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Síndrome poliglandular autoinmunitario 
tipo II como causa inusual de choque 
distributivo

Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome poliglandular autoinmunitario tipo 2 es raro; se ca-
racteriza por al menos dos fallas glandulares inducidas por autoinmunidad en la que 
siempre se incluye a la enfermedad de Addison, diabetes mellitus tipo 1 o enfermedades 
tiroideas autoinmunitarias. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 38 años, con antecedentes de diabetes mellitus 
tipo 1 que ingresó por el servicio de Medicina Interna con diagnóstico de “choque 
séptico de origen urinario”, sin elevacion de reactantes de fase aguda o datos de res-
puesta inflamatoria sistémica, con síntomas gastrointestinales, lesiones hipercrómicas 
en mucosas, alteración electrolítica: sodio 119.13 mEq/L, potasio 6.1 mEq/L, cortisol 
de 1.63 µg/dL y títulos de antitiroperoxidasa mayores de 2000 ng/dL. Por lo anterior, 
se estableció el diagnóstico de síndrome poliglandular autoinmunitario tipo II.
CONCLUSIONES: El síndrome poliglandular autoinmunitario debe considerarse en 
todos los pacientes con enfermedad glandular primaria, como en este caso, con el fin 
de establecer el diagnóstico, tratamiento y seguimiento oportunos de esta enfermedad 
para evitar complicaciones mortales, como las crisis adrenales, coexistentes en la 
paciente del caso. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome poliglandular autoimunitario tipo II; diabetes mellitus 
tipo 1; enfermedades tiroideas; enfermedad de Addison.

Abstract

BACKGROUND: Type 2 polyglandular autoimmune syndrome is a rare condition 
characterized by at least two glandular failures induced by autoimmunity, which 
always includes Addison’s disease, plus type 1 diabetes mellitus and/or autoimmune 
thyroid diseases.
CLINICAL CASE: A 38-year-old female patient with a history of type 1 diabetes mel-
litus who was admitted to Internal medicine service with a diagnosis of “septic shock 
of urinary origin”, without elevation of acute phase reactants or data of systemic 
inflammatory response, with gastrointestinal symptoms, plus hyperchromic lesions in 
mucosa, electrolyte disturbance sodium 119.13 mEq/L, potassium 6.1 mEq/L, cortisol 
levels 1.63 µg/dL and antithyroperoxidase titers greater than 2000 ng/dL, leading to a 
diagnosis of autoimmune polyglandular syndrome type II.
CONCLUSIONS: Autoimmune polyglandular syndrome should be considered in all 
patients with primary glandular disease, as in this case, with the purpose of perform a 
timely diagnosis, treatment, and follow-up of this affection to avoid fatal complications 
such as adrenal crises, present in this case.
KEYWORDS: Autoimmune polyglandular syndrome type II; Type 1 diabetes mellitus; 
Thyroid diseases; Addison disease.
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ANTECEDENTES

El síndrome poliglandular autoinmunitario tipo 
II se caracteriza por enfermedad de Addison más 
enfermedad tiroidea autoinmunitaria (tiroiditis 
de Basedow o Hashimoto), diabetes mellitus 
tipo 1 o ambas; la asociación entre dos de sus 
componentes fue descrita en 1926 por Schmidt; 
este síndrome se incluye entre las enfermedades 
catalogadas como huérfanas o raras, con una 
incidencia aún menor cuando coexisten los tres 
componentes de este síndrome; es más preva-
lente en mujeres entre la tercera y sexta décadas 
de la vida.1-4

Se comunica este caso debido a lo inusual que 
es la existencia de la tríada autoinmunitaria al 
momento del diagnóstico.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 38 años, residente de la 
Ciudad de México, con antecedentes familiares 
de diabetes mellitus y enfermedad tiroidea no 
especificada; diagnóstico de diabetes mellitus 
desde los 6 años en tratamiento con insulina 
glargina 19 UI e insulina lispro 3-3-1. Acudió a 
consulta por padecer un cuadro de 10 días con 
deposiciones diarreicas, 5 por día, sin carac-
terísticas inflamatorias; asociado con náuseas 
y vómito, 6 por día sin predominio de horario 
ni relación con alimentos, por lo que acudió al 
centro de salud, donde se sospechó gastroente-
ritis y se inició tratamiento con ceftriaxona 1 g 
cada 24 horas durante 4 días; ante el aumento de 
los síntomas acudió a una unidad hospitalaria, 
donde fue valorada en el servicio de urgencias 
en dos ocasiones y referida a su domicilio, con 
diagnóstico de infección de vías urinarias sin 
especificar tratamiento. La paciente continuó 
con un cuadro clínico de similares características 
hasta que horas previas al ingreso se agregó dolor 
abdominal tipo cólico generalizado de intensi-
dad 4-7/10 sin atenuantes o exacerbantes, por lo 

que acudió a valoración por urgencias donde se 
encontró hipotensa. Durante su hospitalización 
se le administró reanimación hídrica, sin res-
puesta; enseguida se le indicaron norepinefrina 
a dosis de 0.14 µg/kg/min e ingresó al servicio 
de Medicina Interna con diagnóstico de choque 
séptico de origen urinario; siguió con náuseas sin 
vómito o diarrea. Al examen físico tenía presión 
arterial de 90/70 mmHg pese al apoyo vasopre-
sor, frecuencia respiratoria de 18 respiraciones 
por minuto, frecuencia cardiaca 80 latidos por 
minuto, temperatura 37.5 °C; se detectó hiper-
pigmentación gingival, en los codos y las manos 
(palmas y dorso); el cuello y el tórax sin hallazgos 
patológicos, abdomen plano, blando, depresible 
no doloroso y con ruidos hidroaéreos. Figuras 1 
y 2 y Cuadro 1

Diagnóstico

Con los hallazgos clínicos y de gabinete (au-
sencia de clínica urinaria, respiratoria o fiebre, 
síntomas gastrointestinales casi remitidos, man-
chas hipercrómicas en la piel y las mucosas, 
marcadores inflamatorios negativos, hiperpotase-
mia con hiponatremia, requerimiento vasopresor 
para presiones arteriales medias perfusorias) 
se planteó el diagnóstico de insuficiencia su-
prarrenal. El cortisol sérico a las 8 am tuvo un 
valor de 1.63 µg/dL, con lo que se diagnosticó 
insuficiencia suprarrenal; ante la coexistencia 
de 2 enfermedades glandulares primarias se 
orientó al diagnóstico de síndrome poliglandular 
autoinmunitario tipo II; las concentraciones de 
ACTH fueron de 25.9 pg/mL (limítrofe alta) para 
referencia, perfil tiroideo con valores normales 
(TSH 0.98, triyodotironina total 0.82 ng/ml, te-
trayodotironina total 8.39 µg/dL, triyodotironina 
libre 3.05 pg/mL, tetrayodotironina libre 0.96 ng/
dL y antitiroperoxidasa con resultado mayor 
a 2000  Ul/mL), concentraciones de 17-hidro-
xiprogesterona 3.02  nmol/L; la tomografía de 
abdomen contrastada reveló datos de adrenalitis 
autoinmunitaria. Figura 3
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Figura 1. Hiperpigmentación de la piel.

Figura 2. Hiperpigmentación de las encías.

Tratamiento

Al establecer el diagnóstico de insuficiencia 
suprarrenal se inició la administración de cor-
ticosteroide a dosis de estrés y posteriormente 
a dosis de mantenimiento; al no contar con hi-
drocortisona oral se administró prednisona oral 
5 mg a las 8 am y fludrocortisona 0.1 mg cada 24 
horas, con lo que se logó la mejoría de las cifras 
tensionales, además de mantener concentracio-
nes de electrólitos séricos en rangos normales; se 
ajustó el esquema de insulina basal a bolos con 
dosis de insulina glargina de 300 U calculada a 
0.33 UI/kg al día, asociada con insulina rápida 
lispro 4 UI antes del desayuno y la comida y 
2  UI antes de la cena, alcanzando metas de 
glucometrías. Al lograr el control metabólico, 
la paciente fue egresada por mejoría.

DISCUSIÓN

Este caso ejemplifica la importancia de la in-
tegración clínica y paraclínica al momento de 
diagnosticar y tratar a un paciente. El antecedente 
de una enfermedad glandular primaria debe alertar 
acerca de la posibilidad de un segundo proceso 
glandular o, incluso, enfermedad inducida por 
autoinmunidad en órganos no glandulares.5



155

Abad Olmedo JE, et al. Síndrome poliglandular autoinmunitario

Cuadro 1. Hallazgos de laboratorio

Estudios de laboratorio Valor de referencia

Biometría

Leucocitos 7900 4500-10,000

Neutrófilos 4300 3000-7000

Linfocitos 2900 1000-3000

Hemoglobina (g/dL) 16.5 12-16l

Hematocrito (%) 47.6 37-47

Plaquetas 255,000 150,000-450,000

Química sanguínea

VSG (mm/h) 5 0-20

Procalcitonina (ng/mL) 0.14 < 0.5

Proteína C reactiva (mg/dL) 2.92 0-8

Fósforo (mg/dL) 3.4 2.5-4.5

Cloro (mEq/L) 101 98-107

Sodio (mEq/L)	 119.13 136-145

Potasio (mEq/L) 6.1 3.5-5.1

Calcio (mg/dL) 10.12 8.8-10.6

Magnesio (mg/dL) 1.6 1.9-2.5

Deshidrogenasa láctica (U/L) 172 140-271

Albúmina (g/dL) 4.54 3.5-5.2

Proteínas totales (g/dL) 7.6 6.6-8.3

Globulinas (g/dL) 3

Urea (mg/dL) 75.9 17-43

Creatinina (mg/dL) 1.1 0.66-1.09

Ácido úrico 4.0 2.6-6

Glucosa (mg/dL) 90 74-106

Examen general de orina

pH 5.5 5.5-6.5

Esterasa leucocitaria Negativo Negativo

Nitritos Negativo Negativo

Proteínas 30 mg/dL Negativo

Células epiteliales Escasas Escasas

Leucocitos 4 por campo 0-5 por campo

Bacterias Moderadas

Urocultivo Negativo

Gasometría venosa

pH 7.42 7.32-7.42

PvCO2 (mmHg) 37.1 41-51

PvO2 (mmHg) 18.4 25.4-45.8

HCO3 (mmol/L) 22.4 24-28

Hb (g/dL) 17.4 12.1-15.0

Lactato (mmol/L) 2.07 0.5-2.22
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El caso expuesto es de una mujer con antece-
dente de diabetes mellitus tipo 1 con síntomas 
gastrointestinales, en quien se evidenció hi-
perpigmentación de la piel y las mucosas con 
presión arterial por debajo de la media sin datos 
clínicos o bioquímicos de un sitio infeccioso, 
que cursó con hiperpotasemia, hiponatremia, 
hallazgos sugerentes de crisis adrenal y cortisol 
sérico matutino por debajo del rango.6,7 Ante 
la coexistencia de dos enfermedades glandu-
lares primarias y teniendo como componente 
la enfermedad de Addison se estableció como 
diagnóstico principal síndrome poliglandular 
autoinmunitario tipo II.3 

Los síndromes poliglandulares autoinmunitarios 
se definen por la existencia de al menos dos fallas 
endocrinas inducidas por autoinmunidad,8 que 
pueden estar asociadas con otros padecimientos 
de autoinmunidad no glandulares: miastenia 
gravis, enfermedad celiaca, anemia perniciosa, 
vitíligo y alopecia.5,8 La primera vez que se 
describió una asociación entre la insuficiencia 
multiglandular fue en 1926 por Schmidt, quien 
informó la asociación de hipotiroidismo e insu-
ficiencia suprarrenal con infiltración linfocítica 

en ambas glándulas;2 con el transcurso de los 
años se describieron más asociaciones entre di-
versas enfermedades: candidiasis mucocutánea 
e hipoparatiroidismo, entre otras. Pero en 1981 
Neufeld y Blizzard realizaron la clasificación 
inicial de los síndromes poliglandulares auto-
inmunitarios en tipo 1 y tipo 2, que ha tenido 
actualizaciones llegando a la clasificación ac-
tual que distingue entre 4 tipos de síndromes 
poliglandulares autoinmunitarios:1,5 el tipo 1 o 
juvenil muestra al menos dos de las siguientes: 
candidiasis crónica, hipoparatiroidismo cró-
nico, enfermedad de Addison, con incidencia 
de 1:100,000, carga monogenética y diferentes 
dianas terapéuticas.2,4,5

Los síndromes poliglandulares autoinmunitarios 
del adulto se subdividen en II, III y IV; el tipo II se 
caracteriza por la enfermedad de Addison  más 
enfermedades tiroideas autoinmunitarias (tiroidi-
tis de Basedow o Hashimoto), diabetes mellitus 
tipo 1 o ambas; el tipo III incluye enfermedades 
autoinmunitarias tiroideas más otras enfermeda-
des autoinmunitarias (con exclusión del trastorno 
autoinmunitario resultante de la destrucción de 
las células productoras de hormonas de la cor-
teza suprarrenal, hipoparatiroidismo, candidiasis 
crónica); en el tipo IV se incluyen los casos que 
no encasillan en las previas.4,9

El síndrome poliglandular autoinmunitario tipo II 
representa una enfermedad rara con incidencia 
variable entre 1 y 4 por cada 100,000 habitan-
tes; tiene mayor incidencia en ciertos grupos 
poblacionales, como judíos iraníes,5 sin contar 
con datos exactos en población mexicana. Esta 
enfermedad es más frecuente en mujeres con 
relación de 3 a 1, con su pico de incidencia entre 
20 y 60 años, sobre todo de 30 a 40, como en 
la paciente del caso.8

Los síntomas relacionados con la disfunción 
glandular pueden ser súbitos o aparecer uno a 
uno con un periodo variable de varios años hasta 
su aparición, que es lo más frecuente.5,10

Figura 3. Tomografía de abdomen.
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En un estudio alemán efectuado con pacientes 
con momoglandulopatía autoinmunitaria, de 
15,000 sujetos estudiados, 151 tuvieron sín-
dromes poliglandulares autoinmunitarios del 
adulto, de éstos el 61% tenían diabetes mellitus 
tipo 1, el 33% enfermedad de Graves, el 32.5% 
tiroiditis autoimunitaria y un 18.5% enfermedad 
de Addison.8,11 Otros estudios de síndromes 
poliglandulares autoinmunitarios II mostraron 
que en el 50% de los casos la enfermedad de 
Addison formaba parte de la manifestación 
inicial y, de éstos, un 32% tenía concomitan-
temente otra endocrinopatía. La relevancia del 
caso comunicado radica en la baja prevalencia 
de la manifestación de las 3 endocrinopatías al 
momento del diagnóstico, lo que se encuentra 
en un 7.5 al 11.3%.12-15

El síndrome poliglandular autoinmunitario tipo 
II (SPAGA-II) es un síndrome genéticamente 
complejo, con un patrón de herencia autosómica 
dominante asociado con la alteración de dos 
genes: el antígeno leucocitario humano (HLA) 
en el cromosoma 6 y el gen del antígeno del 
linfocito T citotóxico (CTLA-4) en el cromosoma 
2 (ubicación: 2q33), de éstos el HLA parece 
tener el efecto genético más fuerte, los alotipos 
HLA A1, B8, DR3, DQA1*0501, DQB1*0201 
muestran una relación estrecha con la existencia 
de los componentes del SPA II.11

La fisiopatología del síndrome poliglandular 
autoinmunitario está basada en la autoagresión 
por disregulación entre las células presentadoras 
de antígeno, que exponen moléculas de antígeno 
de órganos no linfoides que generan una acti-
vación de células T auxiliares de antígeno, con 
respuesta inmunitaria y, por tanto, disminución 
de las células T CD4+ CD25+ con potentes pro-
piedades reguladoras (inhibitorias). La teoría más 
aceptada es la del mimetismo molecular entre un 
antígeno ambiental, como virus, y un antígeno 
del huésped que da una reacción cruzada que 
afecta a los órganos del huésped y genera dos 
fases: una preclínica, con producción de anti-

cuerpos específicos de órganos y destrucción 
progresiva de tejidos endocrinos mediada por el 
sistema inmunitario, y una clínica, caracterizada 
por infiltración inflamatoria crónica de linfocitos 
que genera una destrucción glandular importante 
que lleva a la insuficiencia secretora.5,8,11

El diagnóstico temprano es primordial para 
evitar complicaciones potencialmente morta-
les, por lo que los pacientes con enfermedad 
autoinmunitaria monoglandular deben evaluarse 
serológicamente con autoanticuerpos para SPA-
II, como: 21-OH, 17α-OH, AA, TPO, Tg, receptor 
TSH, GAD65, IA-2, AAI, ICA, cada 2 a 3 años 
hasta la edad de 75 años; el más prevalente es 
el antitiroperoxidasa con 77%.8,16

El tratamiento del PAS II consiste en el reem-
plazo hormonal, pero debe tenerse en cuenta 
que una afección glandular puede modificar el 
tratamiento prescrito para tratar otra; por ejem-
plo, la enfermedad de Addison podría ocasionar 
episodios de hipoglucemia y disminuir los reque-
rimientos de insulina en diabetes mellitus tipo 
1, el reemplazo de levotiroxina sin el reemplazo 
simultáneo de esteroides suprarrenales en un pa-
ciente hipotiroideo con enfermedad de Addison 
puede precipitar una crisis suprarrenal.8

CONCLUSIONES

El síndrome poliglandular autoinmunitario debe 
considerarse en todos los pacientes con enferme-
dad glandular primaria, como en este caso, con 
el fin de establecer el diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento oportunos de esta enfermedad para 
evitar complicaciones mortales, como las crisis 
adrenales, como en la paciente del caso.
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