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Introduccién

El sindrome poliendocrino autoinmune (autoimmune polyendocrine syndrome [APS])
es la asociacion de enfermedades autoinmunes endocrinas y no endocrinas. Si bienes
un sindrome poco prevalente en general, sus formas subclinicas y latentes sdnsmas
frecuentes de lo pensado, por lo cual tener presente al APS ante una ehfermedad
autoinmune, es lo primariamente necesario para realizar el diagnoéstico.

Los criterios para definir una enfermedad autoinmune, fueron<establecidos) por

Witebsky en 1957, requiriéndose para ello:

1. identificacion de autoanticuerpos circulantes o de inmunidad. mediada por. células
(linfocitos T autorreactivos), con transferencia de enfermedad (evidencia dirécta)

2. reproduccion de la enfermedad autoinmune en animalés de gexperimentacion
(evidencia indirecta)

3. evidencia en tejidos blanco de infiltracion linfocitaria, con udentificacion de
autoantigenos.

Asi, la presencia de autoanticuerpos resulta-un marcador-bioguimico sencillo para el
diagnoéstico de una enfermedad autoinmaunéey donde sy~ medicidbn es un recurso
diagnoéstico simple para establecer la presencia de APS cuando se sospecha esta
enfermedad, ya sea en un estadio clinico, subclinicoo’latente (potencial).

Los autoanticuerpos relacionadf¢s/con toda-enfermedad autoinmune pueden ser
especificos e inespecificos, y-a suvez, causantes o consecuencia de la enfermedad
(Graves Basedow, Hashimoto, lupus eritematoso sistémico [LES]); en cualquier caso,
son marcadores de enfermedad presente o latente.

Tipos de APS

En 1980 Neufeld\y Blizzard confeccionaron una clasificacion del APS, sobre la base de
la combinacién_de las distintas-enfermedades autoinmunes que lo conforman, la cual
no es azarasa sino que/esponde a condiciones o determinantes fundamentalmente de
estirpe genética y en felacion con los antigenos de histocompatibilidad (HLA).

El APS estad constituido por componentes mayores y menores. Los mayores son
hipoparatiroidismo, adrenalitis, diabetes mediada por autoanticuerpos y candidiasis
cronica. Losmenores pueden ser endocrinos (ooforitis autoinmune e hipofisitis) y no
endocrinos:(vitiligo, alopecia universal, hepatitis crénica autoinmune, cirrosis biliar
primaria,\Jniastenia gravis, LES, anemia perniciosa, enfermedad celiaca y otros
estados de malabsorcion, enfermedad de Sjégren y otras).
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Se clasifican en 4 tipos:

e APS tipo 1: se asocian los componentes mayores candidiasis crénica,
hipoparatiroidismo cronico y adrenalitis autoinmune

* APS tipo 2: los componentes mayores son adrenalitis autoinmune, enfermedad
tiroidea autoinmune (ETA) y/o diabetes mellitus mediada por autoanticuerpos

« APS tipo 3: ETA y otras enfermedades autoinmunes, excluyendo adrenalitis,
hipoparatroidismo y candidiasis cronica

* APS tipo 4: adrenalitis con una 0 mas enfermedades que no correspondan a
ninguno de los componentes mayores de los APS 1,2y 3

La constante en todos (salvo el tipo 3) es la adrenalitis; la asociacion entre los
componentes mayores y menores puede no ser simultanea, ya que estos ultimos
pueden preceder, aparecer conjuntamente con o hacerlo muchos afios después de los
componentes mayores.

Adrenalitis Autoinmune

En 1855 Thomas Addison describié por primera vez los signos y sintomas de la
insuficiencia adrenal primaria. En 11 de sus pacientes con este cuadro clinico,
encontré en las autopsias que la mayoria era de causa tuberculosa, en segunda lugar
se trataba de cancer, en tercer término de hemorragias y un caso de fibrosis adrenal
de origen desconocido, a lo que le dio el nombre de fibrosis adrenal idiopatica. Este
caso se caracterizaba por atrofia e inflamacion, lo que ha sido en realidad la primera
descripcion de una adrenalitis autoinmune en la bibliografia. Ademas, Addison
observo en este paciente la presencia de vitiligo, segun la descripcion que hizo sobre
los hallazgos en la piel; hoy se sabe que esta afeccion es una enfermedad autoinmune
per se e indicadora de la presencia probable de otras enfermedades autoinmunes
acompafantes.

La insuficiencia adrenal puede ser primaria y secundaria y puede manifestarse como
insuficiencia aguda o cronica; la falta del diagndéstico adecuado puede llevar al
paciente a la muerte.

La insuficiencia primaria es una enfermedad relativamente rara, con una prevalencia
entre 0.45 a 12 casos cada 100 mil personas, ésta ultima por ejemplo en Italia. Antes
del advenimiento de una terapia efectiva contra la tuberculosis, ésta era la causa mas
comun de la enfermedad de Addison (90%), mientras que hoy en dia la causa mas
comun es el origen autoinmune, con entre el 45% y el 94% de los casos (ver tabla).
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Tamee 1. Etiology of adrenccortical insufficiency or AD

Primary adrenocortical insufficiency
1. Autoimmune adrenalitis
2. Infections adrenalilis
Tuberculosis
Fungal
Viral (HIV, CMYV)
3. Neoplastic diseases
Adrensl carcinomas
Metastasis: lung, bresst, stomach, [ymphomas
4. Adrenal hemorrhage
‘Watherhouse-Friderichsen syndrome
Anticoagulation therapy (dicumarol, heparin)
Traumas {external or by invasive procedures)
5. Adrenal thrombosis
Syetemic lupus erythematosus
Panarteritis nodoss
Antiphospholipid syndrome
Traumas
6. Drog-induced
Adrenslitic therapy (mitotane, aminogluietimide, trilostans)
Other agenis (ketoconazole, stomidate, rifampin, cyproterome
acetakah
Anticoagulation
T. Other causes
Sarcoidosis
Amylpidosis
Hemochromatasis
Histiocytogis
8. Neonatal
Maternal Cushing’s syndrome
Troumas at birth
. Genelic
Adrenaleukodystrophy
Congenital adrenal hypoplasia
Familial ACTH resistance syndromes
Familinl glucocorticeid deficiency
Triple A syndrome
Heams-Sayre syndroms
Congenital adrenal hyperplasia
Bmith-Lemli-Opitz syndrome
Seconddary adrenseortical insufficiency
1. Pituitary or metastatic fumaor
2. Craniopharingioma
3. Pituitary surgery or irradiation
4. Lymphocytic hypophyeitis
5. Barcoidosis
6. Histiocylosis
7. Empty salla smdrome
8. Hypothalemic tumors
8. Withdrawal from sterpid therapy
10. Eheehan syndroms
11. Head trauma, lésions of the pituitary slalk
12, Pituitary surgery for adenoma

CMY, Cytomegalovirua,
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Adrenoleucodistrofia

También llamada enfermedad de Schilder, es una afeccion hereditaria, caracterizada
por una progresiva desmielinizacion en el sistema nervioso central (SNC), causada por
mutaciones del gen localizado en el segmento terminal del cromosoma X. Este gen
codifica una proteina de la membrana del peroxisoma (ALDP), que pertenece a la
superfamilia de transportadores que se unen al adenosin trifosfato (ATP). La proteina
ALDP transporta dentro del peroxisoma las particulas de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) activadas por la coenzima A, donde sufren una beta oxidacion. Por lo
tanto, su defecto se asocia con elevados niveles de VLDL (marcadores bioquimicos de
esta patologia) que producen dafio tisular en los érganos blanco donde se acumulan,
dentro de los cuales se encuentra la glandula adrenal. En muchos casos, los signos
clinicos de insuficiencia adrenal preceden a los signos neuroldgicos.

Esta enfermedad es la causa mas comun de insuficiencia adrenal primaria en varones,
no asociada con tuberculosis ni autoinmunidad y es uno de los diagndsticos
diferenciales a tener en cuenta, en presencia de adrenales normales en las imagenes.

Causas de Insuficiencia adrenal segun la experiencia de Betterle:

Primary Adrenocortical
Insufficiency
n"=37
| . —1
Autoimmune Non Autoimmune
n’ = 263 n® =54
1B3%) [175%)
APSEType1 | APE Type 2 APE Type 4 | lsolated AD Tubﬂtculmi&!. Adreno- Heoplastic | Congenital,
leukadystraphy Mycasis
n' =35 n' =107 n*a=13 n & 108 n° = 40 s =3 n'e=2
[13%) (41%) [5%) {414} (T35} (6%} {6%) [4%)
— =o3 e —— L. —
o 3
| Fomatennata 17 0.4 0.3
Aelulia/Children %1 no children .21
| hbean age at onset of AD 30 years 52 years 26 years
| irange) {1-B1) (2247 (1371

Fro. 1. Primary adrenocortical insufficiency: different clinical presentation in a group of Ikalian patients in = 317} in the years 15661999,
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Diagndstico Clinico y de Laboratorio de la Insufici encia Adrenal Primaria

En general debe tenerse en cuenta que para que la insuficiencia adrenal primaria se
manifieste con todos los signos y sintomas clinicos que caracterizan su evolucion y
estadio crénico, donde la melanodermia cutaneo-mucosa es lo mas especifico, tiene
que haber destruccion del parénquima por lo menos de alrededor del 70%. Asi, en las
primeras etapas, la enfermedad puede pasar inadvertida y ponerse de manifiesto en
forma aguda ante el estrés (médico, quirtrgico, emocional) con riesgo de vida.

En la adrenalitis autoinmune esta evolucion es tipica, con distintos estadios clinicos
gue evolutivamente van desde la etapa latente o potencial, sin signos clinicos y de
laboratorio evidentes, hasta la etapa de expresion clinica y de laboratorio propias de
evolucién cronica. Aqui resulta de importancia la medicion del anticuerpo marcador de
enfermedad autoinmune adrenal (anti 21-hidroxilasa [A-210Hlasa]) ante la sospecha
en cualquiera de sus estadios clinicos. El anticuerpo es el principal involucrado en
autoinmunidad adrenal, como asi también el anti-célula adrenal (ACA), que se media
hace muchos afios. Ambos son autoanticuerpos que reaccionan con las 3 capas de la
corteza adrenal y son 6rgano-especificos. El a210Hlasa, segun toda la experiencia de
Betterle, se encuentra en el 100% de los pacientes al momento del diagndstico clinico
de insuficiencia adrenal de origen autoinmune.

Metodologia de Laboratorio

La enzima 21lhidroxilasa es especifica de la corteza adrenal, se encuentra en las 3
capas y es de localizacion citoplasmatica, no se encuentra en la superficie celular. Sus
acciones en la sintesis hormonal:

MINERALOCORTICOIDS GLUCOCORTICOIDS ANDROGENS
Chalastaral
Side chain
cleavage 17e-hydroxylase 17-20 iyase
Pragnanclona 17-0H Pragranalona DHEA,
If-hydroxysteroid
dehydrogenase
Progesterong 17-0H Progeserons Androstenedione
2T-hydroxyiase i i l
11-Demgcarizosteong 1 1-Creondpznrtisn Testosterone
| |
Ti-hydroxylase T T
Corticosierone Corigol
Afdosterona

Los anticuerpos contra esta enzima tienen mayor especificidad y sensibilidad que la
medicion de los ACA y se determinan con un inmunoensayo isotépico no competitivo
de enzima 21 hidroxilasa recombinante humana marcada con 1'%, La medicién se
realiza con el método de inmunoprecipitacion en frio.

Si bien el anticuerpo tiene accion inhibitoria sobre la enzima, no esté involucrado en la
patogénesis de la insuficiencia adrenal, como lo han demostrado estudios in vivo. En
ninios nacidos de madres con adrenalitis autoinmune, la transferencia de los
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anticuerpos a21OHlasa al neonato, en titulos que permanecieron elevados hasta 6
meses después del parto, no se correlacionaron con alteraciéon en la funciéon adrenal,
como lo evidenciaron las pruebas normales de estimulacion ACTH-170H-P4. No se ha
demostrado un rol patogenético del anticuerpo tanto in vivo como in vitro.

Fisiopatologia del APS

Se propone, entre varias hipotesis, que el APS se origina, en personas genéticamente
predispuestas, por una alteracion de la tolerancia inmunolégica, relacionada con
determinados tipos de HLA. Se piensa que la liberacion de antigenos, alteracion en las
proteinas de membrana inducida por virus u otros agentes infecciosos, reactividad
cruzada entre agentes ambientales con antigenos del huésped, alteracion de los
linfocitos T reguladores (supresores), podrian ser los desencadenantes. No obstante,
es dificil explicar toda la agresion autoinmune contra multiples 6rganos en un solo
individuo. Esto podria relacionarse con un antigeno comudn con epitopes compartidos
con un agente externo.

Sistema HLA

Tiene un papel fundamental en la respuesta inmune adaptativa. Los genes de este
sistema se encuentran en el cromosoma 6; son alrededor de 200, 40 de los cuales
codifican antigenos leucocitarios. Son determinantes en muchas enfermedades
autoinmunes y responsables de la respuesta adaptativa del sistema inmune. Los
genes HLA involucrados son:

» Clase I: codifican la cadena alfa de las moléculas (polipéptidos) clase I; las mas
importantes o clasicas son las de clase A, By C.

e Clase lI: codifican la cadena alfa y beta de las moléculas clase Il. Su localizacién
en el cromosoma 6 se designa con la letra D correspondiente a la clase, luego con
letras que indican la familia (M, O, P, Q, R) y una tercera letra que indica la cadena
(A o B, alfa o beta). Ejemplo: HLA-DR indica genes de clase I, de la familia R, que
codifican las cadenas beta.

Los numeros agregados del sistema arabico indican el gen; la veriedad alélica se

indica con un numero precedido de un asterisco.

Ejemplo: HLA-DRB1*0401 indica la variedad alélica del gen 1, que codifica la cadena
beta de una molécula clase Il, perteneciente a la familia R.

Los genes clase | se expresan en su mayoria en las células somaticas; los clase Il en
células del sistema inmunolégico como linfocitos B, linfocitos T diferenciados,
macrofagos, células dendriticas y células timicas epiteliales. La funcion de las
moléculas | y Il es la presentacion de antigenos a los linfocitos T, que es la fase inicial
de la respuesta inmune adaptativa.

Las moléculas HLA se disponen en la superficie celular en un nimero entre 100 mil y
300 mil, con un display de péptidos, a la espera de una eventual unién con un linfocito
T diferenciado, con su receptor (Tr) especifico para ese péptido (ligando) y
correceptores (CD4-CD8) que determinan el tipo de linfocito T: los CD4 positivos, son
linfocitos helper , estimulantes de los linfocitos B (anticuerpos) y macrofagos; los CD8



GUIA DE PRACTICA CLINICA Endo-32

cac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Sindrome Poliendocrino Autoinmune Revision: 0 — Afio 2012

Dra. S. Botta Pagina 7 de 13

positivos, que son los linfocitos T citotoxicos, que eliminan células identificadas por sus
moléculas HLA, que interaccionan con los linfocitos T, a través del Tr.

Hay 2 eventos ante la presentacion de un antigeno con el linfocito T:

1. reconocimiento de un péptido en la molécula HLA por el Tr

2. la unién de moléculas co-estimuladoras en el linfocito T (CTLA4, CD28) con su
ligando B7 en la célula presentadora de antigenos, que determinara la activacion o
la anergia de la respuesta inmune.

El gen CTLA4 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2 y codifica la molécula
co-estimuladora del mismo nombre, que es un importante regulador negativo de la
activacion de linfocitos T. La mutacion de este gen y sus polimorfismos, relacionados
con el sistema HLA, estarian involucrados en la aparicion del APS tipo 2.
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Patogénesis

Establecida la pérdida de la tolerancia inmunolégica a autoantigenos, esto llevaria a la
activacion de linfocitos T con produccién de citoquinas, activaciéon de linfocitos
citotoxicos y linfocitos B productores de los anticuerpos. Como consecuencia de la
infiltracion linfocitaria, se promoveria la destruccion tisular con aumento de anticuerpos
en sangre, resultando marcadores de la agresion adrenal mediada por linfocitos T.

APS Tipo 1

Es la asociacibn de los 3 componentes mayores (candidiasis cronica,
hipoparatiroidismo y adrenalitis autoinmune). Se conoce también como sindrome
APECED (autoimmune polyendocrinopaty, candidiasis, ectodermal dystrophy).

Deben estar presentes por lo menos 2 de los 3; todos los componentes estan
presentes solo en el 50% de los casos. Su prevalencia mundial es muy baja, entre 1 /



GUIA DE PRACTICA CLINICA Endo-32

osecac:/.\

OBRA SOGIAL DE LOS /

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Sindrome Poliendocrino Autoinmune Revision: 0 — Afio 2012

Dra. S. Botta Pagina 8 de 13

25 mil y 1 / 9 mil en Cerdefia y judios iranies respectivamente. Tiene una alta
prevalencia en Italia en la zona del Veneto, en Bassano del Grappa, poblacion cerca
de la ciudad de Vicenza, donde llega a ser de 1 / 4 mil habitantes. La relacién
mujer/hombre es de entre 0.8-2.4; por lo general comienza en edad temprana,
desarrollandose completamente el sindrome antes de los 20 afios. Se hereda en forma
autosdmica recesiva, y se ha encontrado una mayor frecuencia en este tipo de APS en
relacion con el HLA -DR.

Es la primera enfermedad autoinmune en la que se ha descubierto que la causa es la
mutacion variable de un Unico gen, denominado AIRE (autoimmune regulator gene).
Este gen se encuentra en el brazo largo del cromosoma 21 y consiste de 14 exones;
codifica una proteina de 545 aminodcidos, con el rol de regulador de transcripcion
nuclear. Se han encontrado alrededor de 42 diferentes mutaciones, dentro de las
cuales las mas frecuentes se verifican en los exones 6, 8, 3y 2. El APS 1 es el que
mas enfermedades autoinmunes asociadas tiene, congruente con el concepto de una
ruptura de la inmunotolerancia asociada con la mutacion de un gen.

La candidiasis cronica estaria relacionada con una alteracion de los linfocitos T. No se
encontré un anticuerpo especifico para el hipoparatiroidismo, si bien en algunos casos
se ha podido aislar un anticuerpo contra el receptor sensor de calcio, pero esto no es
constante.

Los componentes menores que MmAs se asocian son:
« hipogonadismo hipogonadotréfico

« alopecia

e vitiligo

* hepatitis crénica

» sindrome de Sjogren

e anemia perniciosa

« malabsorcion (enfermedad celiaca y otras)

* neoplasia

* sindrome de Turner

Existe la forma clinica incompleta donde falta la adrenalitis, pero tienen a21OHlasa
positivos.

APS Tipo 2

Es la asociacion entre los componentes mayores adrenalits con ETA y/o diabetes
mellitus, con una presencia del 100%, 80% y 40% de los casos, respectivamente. La
triada clinica completa so6lo se encuentra en el 11% de los casos. Su prevalencia es
del 1 a 2/ 100 mil. La relacion mujer/hombre es de 2 a 3.7; puede aparecer a cualquier
edad pero el promedio es en la edad media de la vida y es rara en nifios, a diferencia
del tipo 1. La transmision genética es autosOmica dominante con penetrancia
incompleta. La asociacidn entre adrenalitis y Hashimoto se conocia como sindrome de
Schmidt.

Los marcadores bioquimicos en este tipo son: el a2l1OHlasa para adrenalitis,
aTPO/TRAD para ETA y aGAD (anti-glutamico-decarboxilasa) para diabetes mediada
por anticuerpos.
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Los componentes menores asociados son los mismos para todos los APS; los mas
frecuentes en el tipo 2 son: vitiligo, alopecia universal, malabsorcion.

Anticuerpos aGAD

La enzima acido glutamico decarboxilasa (GAD) es la responsable de la produccién
del neurotransmisor inhibidor acido gamma-amino butirico (GABA) a partir del
glutamato, usando como cofactor al piridoxal 5 -fosfato. Se encuentra
predominantemente en el cerebro, aunque también en las células beta del pancreas,
donde tendria una funcion paracrina. Existen 2 isoformas, GAD65 y GAD67, que estan
codificadas por genes de diferentes cromosomas, difiriendo s6lo en los 100 primeros
aminoacidos N-terminales. Sin embargo, so6lo el GAD65 es un autoantigeno mayor en
la diabetes tipo 1 y en la LADA (latent autoimmune diabetes of adults), como asi
también en varias enfermedades neuroldgicas raras como el sindrome de stiff man.
Esta enfermedad se caracteriza por rigidez muscular como resultante de la falta de
inhibicion del GABA.

El papel del GADG65 en el desarrollo de estas enfermedades es un enigma, pero los
anticuerpos aGAD se encuentran presentes mucho antes de la apariciéon de los
sintomas clinicos de la diabetes, la cual es una complicacién frecuente en el sindrome
de stiff man. Es decir, tanto en la DBT como en esta enfermedad neurolégica, los
aGAD tienen un valor predictivo de enfermedad clinica; son un marcador seroldgico
inespecifico.

Formas Clinicas Incompletas

Pueden ser subclinicas (SC) y latentes o potenciales. Las formas SC pueden ser

a) un componente mayor clinico, con anticuerpos para 1 6 2 de los otros
componentes mayores, pero con soélo alteracion bioquimica de éstos (prueba
funcional patolégica). Ejemplo: adrenalitis clinica, con TPO positivos y laboratorio
de hipotiroidismo subclinico.

b) ninguna evidencia clinica de enfermedad, pero con presencia de 2 0 mas
anticuerpos, con al menos una alteracién bioquimica. Ejemplo: anticuerpos TPO
positivos, anti 210Hlasa positivos, anti GAD positivos, con sélo prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG) patoldgica.

En las formas latentes, se describe la presencia de un componente mayor clinico,
asociado con uno o mas anticuerpos de los otros componentes, pero sin alteracion en
las pruebas funcionales. Ejemplo: Hashimoto con anti GAD positivos, con POTG
normal y/o a210OHlasa positivos y test de ACTH-cortisol normal.

Respecto del determinante genético, en el tipo 2 no hay un gen especifico; estaria
relacionado con determinados HLA- DR, y con el gen (cromosoma 2) de la molécula
co-estimuladora CTLA4 (Citotoxic T cell Antigen 4), la cual es un importante inhibidor
de la activacion del linfocito T, como se expuso anteriormente.
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APS Tipo 3
Es la asociacién de ETA con una o mas enfermedades autoinmunes, excluyendo la

adrenalitis y el hipoparatiroidismo. Es el APS més frecuente y se clasifica en varios
tipos, segun se asocie con diferentes sistemas:

Tamx 8. Charscteristics of APS type 3 imodified from Betterle, 2001 (186}

Avtoimmuna thyroid disassns

Hashimoto's thyraiditis Graves disease
Idiopathi xedima
Bymptomiess autaimmune thyroiditie Endoerine ophihalmopathy

Type | diabetes mellitus Chronie strophic gastritis Vitiligo SLE o DLE
Hirata's diseass Poarnicious ansmia Mixedd connective tissus dissase
Lymphocytic hypophyeitis Alopesia Rheumatoid arthritis
Serunegative arthritis
Celine disenae Syetemie eclerosia
POF Chronie inflammatory bowel dissases Myasthenia gravis Sjogren's syndrome
Shiff-m yndrome Warl yprlig
Multiple selernsis Antiphospholipid syndrome
Antoimmune hepatitis Vasculitis
Primary bilisry cirrhosis
A jil ] 3 an

SLE, Systemic lopus erythematoses: DLE, discoid lupus erythemaotosus

APS Tipo 4

Es la asociacion de adrenalitis con otras enfermedades autoinmunes que no
correspondan a los componentes mayores de los otros 3, es decir, que la asociacion
estad dada con los componentes menores antes mencionados. Un ejemplo seria
adrenalitis con alopecia, vitiligo, miastenia gravis o hipofisitis, etc.

Hay que tener en cuenta que siempre en estos casos hay que medir los anticuerpos
de los componentes mayores, porque la presencia de uno o mas de ellos estarian
indicando un APS tipo 4 incompleto, latente 0 SC, segun exista ademas alguna
alteracion bioquimica asociada con el anticuerpo correspondiente.

Adrenalitis Autoinmune Aislada

Corresponde al 40% de las causas de adrenalitis autoinmune. Los a210Hlasa estan
presentes en un 80% a 100% de los pacientes, por lo cual, si son negativos, siempre
hay que hacer el diagnostico diferencial con otras causas. También se aconseja la
determinacion de los anticuerpos de los otros componentes mayores cada 1 a 2 afios,
para descartar formas incompletas, que pueden hacerse clinicas en el tiempo. La
genética también estaria relacionada con los HLA-DR y el CTLA4.

Componentes Menores

De los endocrinologicos, tanto la hipofisitis autoinmune como la ooforitis (causa de
falla ovarica prematura) son muy poco frecuentes.

Respecto de la ooforitis, el 10% de los casos de adrenalitis autoinmune se encuentra
asociados con falla ovarica prematura y el marcador bioquimico para esta patologia
es el anticuerpo anti-células productoras de esteroides (StCA). Estos no son
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especificos del ovario sino que también reaccionan con otros elementos celulares
como las células de Leydig, células de la teca ovarica, sincitiotrofoblasto y célula
adrenal.

El hipogonadismo hipergonadotréfico se asocia con alta frecuencia al APS tipo 1; en
estos casos, los anticuerpos suelen ser positivos en un 60%. Su presencia esta
relacionada con la histologia de ooforitis y con la asociacion de adrenalitis. En las
fallas ovéricas prematuras aisladas o con otras inmunopatias sin adrenalitis, los StCA
estan presentes solo en el 7% de los casos. Posiblemente en éstos la causa de la falla
ovarica sea la inmunidad celular, la presencia de anticuerpos antirreceptor de
gonadotrofinas, u otros. La insuficiencia gonadal masculina en este sindrome es una
rareza.

Marcadores Serolégicos

Los anticuerpos a tener en cuenta para su medicion en pacientes con la presencia de

alguno de los componentes mayores y/o menores para hacer un diagnéstico de APS

son:

» aTPO (antiperoxidasa); TRADb (antirreceptor de TSH)

e aGAD (anti acido-glutdimico decarboxilasa), IA2 (autoantigeno del islote anti
tirosina fosfatasa), ICA (anti-islote), IAA (anti-insulina)

¢ a2l1O0Hlasa (anti-21hidroxilasa)

» StCA (anti células productoras de esteroides)

Si son negativos, se sugiere su medicion cada 1 6 2 afios, siempre ante la sospecha
de un APS incompleto latente. Se repiten las pruebas funcionales con la misma
frecuencia en los casos subclinicos:

e test de estimulacion ACTH-cortisol (a210OHlasa +)

« perfil tiroideo con ecografia tiroidea (aTPO +)

» POTG (aGAD +)

Imagenes

En la tomografia de adrenales , las glandulas son normales o disminuidas en
pacientes con adrenalitis autoinmune, segun el grado de atrofia.

Evolucion de la Adrenalitis y Progresion a APS

Los estadios clinicos de insuficiencia adrenal en la adrenalitis autoinmune incluyen:

* El estadio inicial 0 es cuando sélo estd presente el a21OHlasa, sin ninguna
alteracion bioquimica ni clinica (latente o potencial)

e El estadio 1 presenta aumento de la actividad reninica del plasma con niveles
normales de aldosterona, ACTH y cortisol.

* El estadio 2 se asocia con cortisol basal normal, ACTH normal y prueba ACTH-
cortisol patolégica

e El estadio 3 ya presenta cortisol basal bajo y leve aumento de ACTH basal

e El estadio 4 comprende ACTH muy elevada con cortisol basal muy bajo y clinica
evidente de enfermedad, siendo los estadios 1,2 y 3 los llamados subclinicos.
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Tamrz 11. Stages of adrenal function in patients with ACA during rapid ACTH test
ACTH Cartimal FHRA Aldostarona
Tima — — — Clinical Signs of ALY
a (L) 0 [i]
Stage O | potentisli N N N N M
Stame 1 (subclinical) N N N 1 N
Stage 2 (subclinical) N N ) 1 N
Htagra 3 (sobelinical e l l 1 l
Stage 4 (clinical) H i } il }
PRA, Plasma renin sctivity; N, normal valoe; time ', basal; time 60°, 60 min afer iv injection of 025 mg of synthetic ACTH.
[Medified from C. Betierls et al.: J Endoerins! 117 475, 1088 (2374 ]

La prevalencia de anticuerpos a2lOHlasa en pacientes con enfermedades
autoinmunes no adrenales no esta claramente establecida en la bibliografia
internacional y estaria relacionada con la misma prevalencia de los ACA (alrededor del
1% a 40% en pacientes con otros componentes de APS). En la Argentina no hay
experiencia al respecto, pero en 2007 se publicé un trabajo sobre la prevalencia del
a210Hlasa en pacientes con anticuerpos antifraccion microsomal (AFM) positivos y
enfermedad autoinmune no adrenal; la proporcion fue de 2.8%, encontrandose 2
casos de APS incompleto y latente, en relacion con el componente adrenal
(adrenalitis).

En cuanto a la progresion a enfermedad clinica de insuficiencia adrenal en pacientes

con a210Hlasa positivos, con una o dos enfermedades autoinmunes de APS, la

incidencia en adultos es del 5% por afio, con un riesgo acumulativo del 32% a los 10

afios; mientras que, en nifios, la incidencia anual es del 35%, con un riesgo

acumulativo a los 10 afios casi del 100%.

El riesgo de progresion a insuficiencia adrenal en pacientes con anticuerpos

a210Hlasa positivos esté en relacién con:

a) tipo y numero de las enfermedades autoinmunes asociadas, siendo mayor el
riesgo con el hipoparatiroidismo y menor con ETA o diabetes

b) niveles de a210OHlasa que aumenten en el tiempo

¢) menor edad de los pacientes

d) tipos de HLA

Los enfermos con riesgo de padecer un APS en general son:

a) portadores de autoanticuerpos correspondientes a un componente mayor

b) los que tienen una o mas enfermedades autoinmunes endocrinas o no endocrinas
correspondientes a un componente mayor o menor de APS

¢) aquellos con antecedentes familiares de ler grado de enfermedades autoinmunes

d) los que tienen titulos elevados de anticuerpos

e) los sujetos con un fenotipo de HLA asociado con APS

f) jévenes o nifilos con cualquiera de los factores anteriores.

¢, Qué debe hacerse ante un paciente con una enfermedad autoinmune comprendida
entre todos los componentes de un APS?

1) Historia familiar (antecedentes sobre todo en familiares de ler grado)

2) Medicién de los anticuerpos aTPO, a210Hlasa, aGAD, TRAb

3) Diagndstico de enfermedad clinica, subclinica (incompleta y latente), con pruebas
funcionales cuando corresponda (ACTH-cortisol, POTG, perfil y ecografia tiroidea)

4) Si el paciente tiene diabetes como enfermedad primaria, estar atentos a los
menores requerimientos de insulina en el tiempo
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5) En pacientes con hipoparatiroidismo o hipocalcemias que requieran menos calcio,
por ejemplo en pacientes celiacos, pensar en insuficiencia adrenal subclinica
latente.

6) Evaluar la necesidad de estudios de HLA, sobre todo en pacientes jévenes o
familias con hijos jovenes.

7) Seguimiento seroldgico de anticuerpos una vez cada 1 o 2 afios

8) Pruebas funcionales en pacientes con inmunidad positiva, una vez cada 1 6 2 afos

Conclusiones

e La identificacion de pacientes con autoinmunidad positiva para cualquiera de los
componentes de un APS es el comienzo para establecer el diagndstico de APS
completo o incompleto, o el riesgo de padecerlo.

e La presencia de un anticuerpo y/o de una enfermedad autoinmune puede ser la
punta del iceberg para el diagnéstico de este sindrome complejo y con riesgo de
vida, no sélo en relacién con la insuficiencia adrenal, sino también en términos de
enfermedades como la diabetes, la enfermedad celiaca o el hipotiroidismo, donde
la falta de diagnostico precoz puede perturbar la evolucion de cada una de ellas.

e El diagnéstico de las formas latentes de adrenalitis puede prevenir complicaciones
graves que pueden conducir a la muerte. Los recursos actuales resultan una forma
sencilla para establecer un diagndéstico o un riesgo de evolucién a enfermedad
clinica.

« Los estudios genéticos, si bien no estarian indicados en forma rutinaria, deberian
realizarse para identificar casos familiares, sobre todo cuando estuvieran
constituidas por nifios y jovenes.

e La positividad del a21OHlasa puede no sbélo ser indicadora de riesgo de
insuficiencia adrenal, la cual puede no aparecer nunca, sino que puede ser
marcadora de presencia o riesgo de cualquiera de los componentes de un APS, a
corto o largo plazo, siendo méas elevada ante mayor asociacion con otros
anticuerpos relacionados.
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