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Resumen

La insuficiencia suprarrenal primaria es una entidad 
poco frecuente en pediatría e infradiagnosticada. 
Se puede presentar de forma aislada o formar parte 
de un síndrome poliglandular autoinmunitario.

Presentamos el caso de una paciente diagnostica-
da de insuficiencia suprarrenal primaria autoinmu-
nitaria tras ingreso por crisis suprarrenal que duran-
te su seguimiento ha desarrollado una enfermedad 
inflamatoria intestinal, asociación muy poco fre-
cuente con pocos casos descritos en la bibliogra-
fía, junto con positivización reciente de anticuerpos 
anti-GAD con pruebas funcionales normales de dia-
betes mellitus de tipo 1, con sospecha de un sín-
drome poliglandular autoinmunitario de tipo 2, ac-
tualmente incompleto y potencial.

Para el diagnóstico de síndrome poliglandular auto-
inmunitario de tipo 2 se requieren al menos dos de 
las manifestaciones clínicas principales: insuficien-
cia suprarrenal primaria (debe estar presente), tiroi-
ditis autoinmunitaria y diabetes mellitus de tipo 1, 
asociado o no a otras enfermedades autoinmunita-
rias, endocrinológicas o no. 

Dada la potencial letalidad de la insuficiencia su-
prarrenal primaria, es de vital importancia un alto 
índice de sospecha e iniciar tratamiento de forma 

precoz. De igual forma, los síndromes poliglandula-
res autoinmunitarios deben diagnosticarse en eta-
pas precoces por su alta morbimortalidad.

Palabras clave: síndrome poliglandular autoinmuni-
tario, insuficiencia suprarrenal primaria, crisis su-
prarrenal.

Abstract

Primary adrenal insufficiency is a rare and 
underdiagnosed entity in pediatrics. It can occur in 
isolation, or as part of an autoimmune polyglandular 
syndrome.

We present the case of a patient diagnosed with 
autoimmune primary adrenal insufficiency after 
admission for adrenal crisis, who developed 
inflammatory bowel disease during follow-up, a very 
rare association with few cases described in the 
literature, together with recent positivization of anti-
GAD antibodies with a normal functional test of type 
1 diabetes mellitus. We suspected a type 2 
autoimmune polyglandular syndrome, which is 
currently incomplete and potential.

At least two of the major clinical manifestations are 
required for a diagnosis of type 2 autoimmune 
polyglandular syndrome: primary adrenal 
insufficiency (which must be present), autoimmune 
thyroiditis and type 1 DM, associated or not with 
other autoimmune diseases, endocrine or otherwise.

Given the potentially lethal nature of primary adrenal 
insufficiency, a high index of suspicion and early 
treatment are vitally important. Similarly, autoimmune 
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polyglandular syndromes should be diagnosed at 
an early stage due to their high morbidity and 
mortality rates.

Key words: autoimmune polyglandular syndrome, 
primary adrenal insufficiency, adrenal crisis.

Introducción

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) es una 
entidad poco frecuente en la edad pediátrica e in-
fradiagnosticada. Se define como la imposibilidad 
de mantener una adecuada síntesis de hormonas 
corticosuprarrenales por defecto a nivel suprarrenal 
(enfermedad de Addison). Puede ser familiar o es-
porádica. En la infancia, la causa más frecuente de 
ISRP es la hiperplasia suprarrenal congénita por 
déficit de 21 hidroxilasa. El origen autoinmunitario 
es infrecuente y de prevalencia desconocida. Sus 
manifestaciones clínicas son a menudo inespecífi-
cas y de presentación insidiosa, lo que lleva a un 
retraso en el diagnóstico e instauración del trata-
miento adecuado. Cuando el déficit es agudo o en 
déficits crónicos sometidos a situaciones de estrés, 
se origina un cuadro de crisis suprarrenal que pue-
de comprometer la vida del paciente y precisa aten-
ción urgente. Una clínica compatible, junto con ni-
veles bajos de cortisol y elevados de corticotropina 
(ACTH), llevarían al diagnóstico de ISRP. En los ca-
sos dudosos sería necesaria la realización de un 
test de estímulo con ACTH. La presencia de anti-
cuerpos antisuprarrenales positivos establecería el 
diagnóstico de ISRP autoinmunitaria por suprarre-
nalitis autoinmunitaria. Independientemente de su 
etiología, el tratamiento de la ISRP incluye el reem-
plazo de glucocorticoides y, en las formas primarias 
con pérdida salina, de mineralocorticoides.

La ISRP autoinmunitaria se puede presentar como 
enfermedad aislada o formar parte de un síndrome 
poliglandular autoinmunitario (SPA). El SPA es la 
asociación entre dos o más enfermedades endocri-
nas autoinmunitarias y puede coexistir con otras en-
fermedades autoinmunitarias no endocrinas. Se 
distinguen dos tipos fundamentales de SPA, los ti-
pos 1 y 2, junto con otros dos tipos de descripción 
más reciente, los tipos 3 y 4. Según la clasificación 
de Neufeld y Blizzard, SPA de tipo 1: al menos dos 
de candidiasis mucocutánea crónica, hipoparatiroi-
dismo crónico e ISRP autoinmunitaria; SPA de tipo 
2: el más frecuente, al menos dos de ISRP autoin-
munitaria (debe estar siempre presente), tiroiditis 
autoinmunitaria y diabetes mellitus de tipo 1; SPA 
de tipo 3: tiroiditis autoinmunitaria y una o más en-
fermedades autoinmunitarias, excepto ISRP; y SPA 
de tipo 4: asociación de distintas enfermedades au-
toinmunitarias que no corresponda a ninguno de los 
síndromes previos. En todos ellos se pueden pre-
sentar otras enfermedades autoinmunitarias, endo-

crinas o no. Por estas posibles asociaciones es im-
portante, ante un diagnóstico de enfermedad 
endocrina autoinmunitaria, descartar la coexisten-
cia con otros procesos o su aparición posterior, ya 
que los diagnósticos tempranos de estas asocia-
ciones reducen significativamente la morbilidad y la 
mortalidad de estos procesos.

Presentamos el caso de una paciente con ISRP de 
ocho años de evolución y diagnóstico desde hace 
14 meses de enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII), una infrecuente asociación, junto con positivi-
zación reciente de anticuerpos anti-GAD con gluce-
mias normales, hemoglobina glucosilada normal y 
test de sobrecarga oral de glucosa normal, lo que 
nos lleva a la sospecha diagnóstica de SPA de tipo 
2, actualmente incompleto potencial.

Caso clínico

Paciente de 6 años, sin antecedentes de interés, 
que acude a urgencias de su hospital de referencia 
por cuadro de vómitos con intolerancia oral y dolor 
abdominal cólico de 48 horas de evolución. En la 
exploración física presentaba regular estado gene-
ral, signos de deshidratación moderada e hiperpig-
mentación generalizada de la piel y las mucosas 
(encías, labios y mucosa genital). Tenía una fre-
cuencia cardíaca de 120 lpm y una tensión arterial 
de 90/42. En la analítica inicial presentaba acidosis 
metabólica (pH, 7,18; HCO3, 10,5; y exceso de 
base, –16,4), hipoglucemia leve (60 mg/dL) e hipo-
natremia grave (120 mEq/L), con potasio 5,1 mEq/L. 
Inicialmente se interpretó como deshidratación se-
cundaria a gastroenteritis aguda, y se inició fluido-
terapia intravenosa con mejoría de la acidosis, pero 
hiponatremia persistente. Se solicitó orina con na-
triuresis elevada (119 mEq/L: valor normal: <20 
mEq/L). Ante asociación de hiperpigmentación, hi-
ponatremia refractaria a sueroterapia, natriuresis 
elevada y acidosis metabólica, se sospechó ISRP 
con crisis suprarrenal. La hiperpigmentación había 
sido progresiva en los últimos 2-3 meses, con pérdi-
da de peso de 900 g, sin otra clínica asociada. Se 
recogió el estudio hormonal, se inició tratamiento 
corticoide intravenoso y se trasladó a nuestro hos-
pital. Se corrigió progresivamente la hiponatremia 
hasta su resolución. Las determinaciones hormona-
les basales fueron: ACTH, 176 pg/mL; cortisol, 2,4 
μg/dL; aldosterona, < 10 pg/mL; y actividad de la 
renina plasmática, 22,9 ng/mL/hora. La paciente no 
asociaba acalasia, ni alacrimia ni clínica neurológi-
ca, con un desarrollo psicomotor normal. Se realizó 
serología para descartar suprarrenalitis infecciosa y 
Mantoux con resultados negativos. Se detectaron 
anticuerpos antisuprarrenales positivos altos, lo 
que confirmó el diagnóstico de ISRP autoinmunita-
ria. La ecografía abdominal y la resonancia magné-
tica suprarrenal fueron normales. Se amplió el estu-
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dio de autoinmunidad con anticuerpos 
antitiroglobulina y antitiroperoxidasa negativos, an-
ticuerpos antitransglutaminasa IgA negativos y anti-
cuerpos anti-GAD y anti-IA2 negativos. Las hormo-
nas tiroideas y el estudio del metabolismo 
calcio-fósforo-hormona paratiroidea fueron norma-
les. Recibió tratamiento inicial con hidrocortisona 
intravenosa 80 mg/m2/día, con descenso progresi-
vo de la dosis hasta una dosis de mantenimiento 
oral de 15 mg/m2/día y fludrocortisona de 0,05 mg/
día. Tuvo una buena evolución clínica y se le dio de 
alta a los 10 días de su ingreso tras instruir a los 
padres en actitud ante situaciones de estrés.

Se le hizo un seguimiento posterior en servicio de 
endocrinología pediátrica con ajuste del tratamien-
to según los datos clínicos y antropométricos, así 
como los niveles de ACTH y la actividad de la reni-
na plasmática. Tuvo una buena evolución clínica, 
somatométrica y analítica hasta octubre de 2020 
(11 años y 2 meses), con cribado periódico de otros 
trastornos autoinmunitarios negativos. En ese mo-
mento, se constató disminución de la velocidad de 
crecimiento, no progresión de la telarquia iniciada 
en octubre de 2019 y anemia ferropénica, con clíni-
ca de dolor abdominal intermitente relacionado con 
situaciones de nerviosismo y rectorragia ocasional, 
con diagnóstico por su pediatra de fisura anal. Se 
repitieron los anticuerpos antitransglutaminasa ne-
gativos y se consideró la disminución de la veloci-
dad de crecimiento una frenación prepuberal del 
crecimiento. En una revisión posterior presentó es-
tancamiento ponderal y mantenía la disminución de 
la velocidad de crecimiento sin progresión de la te-
larquia (folitropina, lutropina y estradiol normales, 
descartado hipogonadismo hipergonadótropo au-
toinmunitario) con resolución de la anemia. Se insis-
tió en la descripción de la clínica digestiva, y refirió 
clínica intermitente, desde hacía dos años cada 2-3 
meses, de dolor abdominal asociado a diarrea con 
sangre fresca, generalmente desencadenado por 
situaciones de estrés. Se solicitaron nuevos anti-
cuerpos antitransglutaminasa IgA negativos y se 
añadió sangre oculta en las heces y calprotectina 
fecal, con resultado positivo (sangre oculta en las 
heces: 25 ng/mL; y calprotectina: 353 μg/g heces 
(valor normal: < 150 μg/g heces). Se remitió al servi-
cio de gastroenterología pediátrica, donde, tras su 
valoración y seguimiento inicial, se realizó una en-
doscopia digestiva con diagnóstico de EII con 
biopsias sugerentes de enfermedad de Crohn. Se  
inició tratamiento con mesalacina, con respuesta 
parcial, por lo que asociaron al tratamiento azatio-
prina, suspendida por reacción a ella. Desde hace 
unos meses se ha asociado adalimumab a la mesa-
lacina con mejoría clínica. Tras el diagnóstico y el 
inicio de tratamiento de la EII se ha observado una 
mejoría del peso, la talla y la velocidad de creci-
miento, y un avance de la pubertad sin menarquia 
en momento actual (Fig. 1a y b).

Insuficiencia suprarrenal primaria autoinmunitaria y enfermedad inflamatoria intestinal: una asociación infrecuente 

Figura 1. a. Gráfica de peso-talla; b. Gráfica de ve-
locidad de crecimiento.  

b
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Tras el diagnóstico de EII se realizó un nuevo criba-
do de otras enfermedades autoinmunitarias, con 
anticuerpos anti-GAD65 positivos (22 UI/mL; valor 
normal: 0-5 UI/mL; técnica ELISA), anti-IA2 negati-
vos, antitiroglobulina ligeramente positivos (56 UI/
mL; valor normal: 0-40 UI/ml; técnica ELISA), que se 
negativizaron en el siguiente control, y antitiropero-
xidasa negativos, con controles glucémicos norma-
les, hemoglobina glucosilada normal (5,4%), test de 
sobrecarga oral de la glucosa normal y hormonas 
tiroideas normales (tirotropina, 1,76 μUI/mL; y tiroxi-
na libre, 1,17 ng/mL), que se mantienen normales.

Discusión

La prevalencia de la ISRP autoinmunitaria se estima 
de 1/6.000-1/9.000 en los países desarrollados(1).

La ISRP puede tener un comienzo insidioso, con 
síntomas poco específicos que van a dificultar o re-
trasar el diagnóstico, poniendo en riesgo la vida del 
paciente, que puede sufrir una crisis suprarrenal 
ante situaciones de estrés(2,3). La clínica de la ISRP 
crónica es inespecífica y consiste principalmente 
en astenia, anorexia, pérdida de peso, mareos y 
molestias gastrointestinales. Puede confundirse 
con otros procesos más frecuentes. Cabe destacar, 
como ocurría en nuestra paciente, la presencia de 
hiperpigmentación cutánea y de las mucosas, sig-
no presente de forma casi constante en los pacien-
tes con ISRP y muy importante para establecer la 
sospecha diagnóstica(2,4). Cuando el déficit es agu-

do o en déficits crónicos sometidos a situaciones 
de estrés (fiebre, proceso infeccioso, cirugía o trau-
matismo), se origina una crisis suprarrenal que 
pone en peligro la vida del paciente si no se maneja 
adecuadamente(5). Debemos sospechar una crisis 
suprarrenal ante la presencia de decaimiento, vómi-
tos e hipotensión arterial. Los hallazgos analíticos 
característicos de la crisis suprarrenal son hipona-
tremia con hipernatriuria, hipoglucemia, acidosis 
metabólica e hiperpotasemia(6). 

Ante la sospecha de ISRP aguda-crisis suprarrenal, 
se solicitará cortisol, ACTH, aldosterona, actividad 
de la renina plasmática y 17-OH progesterona (en 
lactantes), y se iniciará tratamiento urgente, consi-
derándose diagnósticas de ISRP cifras de cortisol < 
5 μg/dL con cifras de ACTH > 100 pg/mL; los nive-
les de aldosterona estarán disminuidos, y los de ac-
tividad de la renina plasmática, elevados. En pa-
cientes con sospecha clínica de ISRP crónica se 
deben determinar los niveles hormonales entre las 
08:00 y las 09:00 horas por el ritmo circadiano del 
cortisol, que alcanza el pico máximo a primera hora 
de la mañana. Cifras basales de cortisol entre 3-10 
μg/dL (5-20 μg/dL si hay estrés) precisarían confir-
mación diagnóstica mediante la realización de un 
test de estímulo. El test más sencillo y seguro para 
la evaluación del eje glucocorticoide es el test corto 
de ACTH y se considera normal si el cortisol sube 
por encima de 18-20 μg/dL(5,7) (Fig. 2).

Para el diagnóstico etiológico de la ISRP(8,9) se soli-
citarán serologías (citomegalovirus, virus de la in-
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Figura 2. Sospecha de hipocortisolismo/insuficiencia suprarrenal.

ACTH: corticotropina; GC: glucocorticoides; ISR: insuficiencia suprarrenal.

Cortisol y ACTH basales (8:00-9:00 horas) 
Glucemia, iones (sangre y orina) y gasometría venosa

Cortisol basal < 3 μg/dL  
(< 5 μg/dL si hay estrés)

Probable ISR

ACTH basal Cortisol < 18-20 μg/dL 

20-100/200 pg/mL

>100-200 pg/mL

Test corto de ACTH

ISR primaria

Cortisol › 18-20 μg/dL 

Test corto de ACTH Normalidad o resistencia a los GC

Cortisol basal 3-10 μg/dL  
(5-20 μg/dL si hay estrés)

Cortisol basal > 10 μg/dL  
(> 20 μg/dL si hay estrés) 
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munodeficiencia humana y virus del herpes simple) 
y Mantoux-estudio de tuberculosis para descartar 
una suprarrenalitis infecciosa, prueba de imagen 
para la visualización del área suprarrenal, determi-
nación de anticuerpos antisuprarrenales para el es-
tudio de la suprarrenalitis autoinmunitaria y medi-
ción plasmática de ácidos grasos de cadena muy 
larga en varones si son niños mayores, y en ambos 
sexos si son lactantes con deterioro neurológico 
progresivo para descartar adrenoleucodistrofia. En 
nuestra paciente, la presencia de anticuerpos anti-
suprarrenales estableció el origen autoinmunitario, 
ya que son marcadores de suprarrenalitis autoin-
munitaria con alta sensibilidad y especificidad(2,9).

El reconocimiento y el tratamiento inmediatos de la 
crisis suprarrenal son críticos para la supervivencia 
del paciente. Este último consiste en el reemplazo 
de glucocorticoides y, en las formas primarias con 
pérdida salina, de mineralocorticoides. Tras la ex-
tracción analítica previa iniciaremos tratamiento ur-
gente(6,7) (Fig. 3). La dosis posterior de manteni-
miento de glucocorticoides se irá ajustando según 
la respuesta clínica y antropométrica, y habitual-
mente en la ISRP es entre 10 y 12 mg/m2/día(6). La 
monitorización de la dosis de mineralocorticoide se 
realiza con la actividad de la renina plasmática y los 
valores de tensión arterial. Es muy importante ins-
truir a los padres ante situaciones de estrés para 
que dupliquen o tripliquen la dosis habitual de hi-
drocortisona para evitar una crisis suprarrenal(6,7), 
así como en el uso de actocortina intramuscular.

La ISRP autoinmunitaria se puede presentar de for-
ma aislada o formando parte de un SPA. Los SPA 
son raras endocrinopatías caracterizadas por la co-
existencia de al menos dos alteraciones de las 
glándulas endocrinas, basadas en mecanismos au-
toinmunitarios, a las que suelen unirse otras enfer-
medades no endocrinas de base autoinmunita-

ria(10,11). En la figura 4(12) se muestra la prevalencia 
de distintas enfermedades autoinmunitarias en la 
ISRP autoinmunitaria.

Los SPA comprenden un amplio espectro de tras-
tornos autoinmunitarios, pero en una asociación 
que no es al azar, sino en patrones repetidos, lo que 
llevó en 1980 a Neufeld y Bizzard a clasificar en 
cuatro tipos a estos síndromes(11,13) (Fig. 5). Más re-
cientemente, Kahaly, considerando criterios epide-
miológicos y genéticos, ha realizado modificacio-
nes a esta clasificación, y tiende a clasificar dentro 
del SPA de tipo 2 a los tipos 3 y 4(14,15).

La presentación clínica suele ocurrir en etapas; en 
la mayoría de los casos se manifiesta una enferme-
dad endocrina de etiología autoinmunitaria y, tras 
unos meses o incluso años, van apareciendo otras, 
que no siempre son endocrinas, con las que llega a 
establecerse una relación(13). Dada la alta frecuen-
cia de asociación con otras endocrinopatías en la 
ISRP autoinmunitaria, hasta en un 50%(13), es nece-
sario completar el cribado de otros trastornos auto-
inmunitarios tanto en el diagnóstico como posterior-
mente de forma sistemática(2,12,13). En la figura 6 se 
recogen los estudios recomendados para el criba-
do del SPA(12).

En nuestra paciente se realizó al diagnóstico de 
ISRP autoinmunitaria y posteriormente de forma se-
mestral/anual determinaciones de glucemia, iones, 
calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, tirotropina y tiroxi-
na libre, con resultados siempre normales, y de an-
ticuerpos anti-GAD, anti-IA2, antitiroglobulina, anti-
tiroperoxidasa y antitransglutaminasa, inicialmente 
de forma anual y posteriormente cada dos años, 
con resultados inicialmente negativos. La clínica di-
gestiva con anemia ferropénica nos llevó a sospe-
char enfermedad celíaca, que no se confirmó, lo 
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Figura 3. Tratamiento de la crisis suprarrenal.

HC: hidrocortisona; i.v.: intravenoso; SSF: solución 
salina fisiológica.

•	 Bolo de HC i.v. a 75-100 mg/m2 más bolo de SSF 
a 20 mL/kg. Reposición de líquidos y electrólitos. 
HC i.v. a 50-75 mg/m2/día repartida en cuatro do-
sis

•	 Pasadas 24 horas, HC i.v. a 30 mg/m2/día en cua-
tro dosis

•	 A las 48 horas, asociamos fluorhidrocortisona a 
0,1 mg/día

•	 Si a las 48 horas hay normalización clinicoanalíti-
ca:

-	 Suspender los aportes i.v. de líquidos y elec-
trólitos

-	 HC a 15 mg/m2/día por vía oral en tres dosis

Figura 4. Prevalencia de la enfermedad autoinmuni-
taria.

•	 Tiroiditis de Hashimoto	 3,7-32%

•	 Enfermedad de Graves-Basedow	 2-22,7%

•	 Gastritis crónica atrófica	 25%

•	 Candidiasis crónica	 0,8-21%

•	 Diabetes mellitus de tipo 1	 1,2-20,4%

•	 Hipoparatiroidismo	 1,2-20%

•	 Hipogonadismo hipergonadótropo	 4,5-17,6%

•	 Vitíligo	 0,8-16%

•	 Alopecia	 0,8-12%

•	 Enfermedad celíaca	 1,2-12%

•	 Anemia perniciosa	 0,8-6%

•	 Esclerosis múltiple	 3,7%

•	 Enfermedad inflamatoria intestinal	 2,4%
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cual, junto con el diagnóstico inicial de fisura anal, 
condicionó un retraso en el diagnóstico de EII.

La prevalencia de EII en población con ISRP autoin-
munitaria se estima en el 2,4%, y es una de las aso-
ciaciones menos frecuentes(12) (Fig. 4).  

La EII es una enfermedad crónica en la que se pro-
duce una respuesta inmunológica anómala que se 
mantiene en el tiempo, ocasionando una inflama-
ción del colon y/o el intestino delgado y que cursa 
en forma de brotes. Engloba dos entidades, la coli-
tis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Los pacien-
tes con EII tienen un mayor riesgo de asociar enfer-
medades autoinmunitarias, por lo que una 
disfunción del sistema inmunitario estaría implicada 
en la patogenia de la EII(16-18). Aparte de las manifes-
taciones extraintestinales de la EII, se conoce poco 

sobre la asociación de la EII y enfermedades inmu-
nomediadas. Estudios realizados sugieren una aso-
ciación con el asma, la artritis reumatoide, la psoria-
sis, la esclerosis múltiple, la tiroiditis autoinmunitaria, 
la diabetes mellitus de tipo 1 y la vasculitis(18). Exis-
ten pocos casos descritos de asociación entre la 
ISRP y la EII(16).

La discriminación entre EII y trastornos funcionales 
gastrointestinales es compleja, debido a que pue-
den presentar cuadros clínicos similares, y la cal-
protectina fecal es un marcador inflamatorio útil 
(cut-off de 150 μg/g) para seleccionar a pacientes 
que pueden beneficiarse de una colonoscopia(19).

Manifestaciones clínicas frecuentes en la EII, sobre 
todo en la enfermedad de Crohn, son el fallo del 
crecimiento y el retraso puberal. El fallo en el creci-
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Figura 5. Clasificación de los síndromes poliglandulares autoinmunitarios.

Componente 
principal

Componentes menores Edad de 
inicio

Genética

SPA1 Enfermedad de 
Addison
Hipoparatiroidismo
Candidiasis mucocu-
tánea

Hipogonadismo
Alopecia
Queratitis
Hepatitis autoinmunitaria
Vitíligo
DM1
Tiroiditis crónica
Malabsorción
Anemia perniciosa
Gastritis atrófica
Enfermedad celíaca
Adenohipofisitis

Infancia Gen AIRE

SPA2 Enfermedad de 
Addison
Enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria
DM1

Vitíligo
Gastritis atrófica
Hepatitis autoinmunitaria
Anemia perniciosa
Hipogonadismo
Alopecia
Miastenia grave

Adolescencia
Adultos

Poligénica

SPA3 Enfermedad tiroidea 
autoinmunitaria

Adultos Descono-
cido

SPA 3A Otras enfermedades endocrinas

SPA 3B Enfermedad hepática o gastrointestinal autoinmunitaria

SPA 3C Enfermedad neuromuscular o de la piel autoinmunitaria

SPA 3D Enfermedad del colágeno
Enfermedades vasculares o hematológicas autoinmunitarias

SPA4 Combinaciones no 
incluidas en los 
grupos previos

Hipogonadismo       
Vitíligo
Alopecia
Gastritis atrófica
Anemia perniciosa
Hepatitis crónica
Hipofisitis
DM1
Enfermedad celíaca

Adultos Descono-
cido

DM1: diabetes mellitus de tipo 1; SPA: síndrome poliglandular autoinmunitario. 
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miento es la manifestación extraintestinal más fre-
cuente en niños con EII y está presente en un 20-
30% de los niños con enfermedad de Croh(20). Los 
pacientes con enfermedades inflamatorias prolon-
gadas o malnutrición durante la pubertad no expe-
rimentan un cath up recuperador del crecimiento 
antes del cierre de las epífisis, lo que provoca afec-
tación de la talla adulta. Igualmente, el retraso pu-
beral está mediado por la malnutrición y el estado 
inflamatorio, que causa un hipogonadismo tanto 
central como periférico(20). En nuestra paciente, el 
retraso diagnóstico de EII ha podido ser el causan-
te del fallo de crecimiento presentado en los últimos 
años, con disminución de los percentiles de talla y 
de velocidad de crecimiento, y del retraso en el de-
sarrollo puberal, con la no progresión de la puber-
tad iniciada a los 10 años (Fig. 1a y b) sin datos de 
hipogonadismo hipergonadótropo autoinmunitario. 
Aunque no disponemos aún de datos de la talla fi-
nal ni de la edad final de la menarquia, parece exis-
tir una mejoría del crecimiento y un avance de la 
pubertad desde el inicio del tratamiento de la EII, 
aunque con una posible pérdida de talla final res-
pecto a su talla diana (Fig. 1a y 1b).

Dentro de los SPA, el SPA de tipo 2 es una condi-
ción bastante rara, pero más frecuente que el tipo 1. 

Tiene una prevalencia de 1,4-2 por 100.000 habi-
tantes. Puede ocurrir a cualquier edad y en ambos 
sexos, pero es más frecuente en mujeres de edad 
media y es muy raro en la niñez. Se caracteriza por 
la concurrencia en un mismo paciente de dos o 
más de ISRP autoinmunitaria (enfermedad de Addi-
son), enfermedad tiroidea autoinmunitaria (síndro-
me de Schmidt) y/o diabetes mellitus de tipo 1 (sín-
drome de Carpenter), asociado o no a otras 
enfermedades autoinmunitarias endocrinológicas o 
no(12,13,21) (Fig. 5).

La presentación clínica de los SPA suele ocurrir en 
etapas, por lo que, en el momento en que se diag-
nostique una enfermedad endocrina autoinmunita-
ria, se debe descartar la coexistencia con otros pro-
cesos autoinmunitarios mediante determinaciones 
hormonales y cribado de autoanticuerpos específi-
cos para cada patología(13). La presencia de au-
toanticuerpos no siempre es sinónimo de enferme-
dad o de predicción de que ésta vaya a producirse 
tras un período de tiempo. Algunos autoanticuerpos 
pueden fluctuar y estar presentes durante ciertos 
períodos de tiempo solamente, lo que indica una 
agresión inmunitaria autolimitada. Su detección 
obliga a un estudio hormonal para establecer el 
diagnóstico de certeza de SPA en estadio preclíni-
co. No se debe dar un diagnóstico de SPA de forma 
precipitada sólo por la detección de anticuerpos 
circulantes, puesto que su positividad no es un mar-
cador fiable de enfermedad(13).

Betterle propuso el término SPA de tipo 2 incomple-
to para clasificar a los pacientes que, teniendo 
ISRP, presentaban además anticuerpos antitiroi-
deos y/o anticuerpos para diabetes autoinmunitaria 
positivos, o bien, si presentaban enfermedad tiroi-
dea autoinmunitaria y/o diabetes mellitus de tipo 1, 
mostraban también anticuerpos suprarrenales posi-
tivos, sin evidencia de insuficiencia glandular. De-
pendiendo de la situación funcional de la glándula, 
el SPA de tipo 2 incompleto puede dividirse a la vez 
en forma potencial (sin alteraciones en las pruebas 
de estimulación glandular) o subclínica (pruebas 
de estimulación alteradas)(21). Nuestra paciente pre-
senta ISRP con anticuerpos anti-GAD positivos con 
pruebas de estimulación (test de sobrecarga oral 
de la glucosa) normales, por lo que podemos sos-
pechar un SPA de tipo 2 incompleto potencial al es-
tar presente también otra enfermedad autoinmuni-
taria no endocrina, la EII.

La detección de anticuerpos anti-GAD positivos en 
nuestra paciente obliga a la realización de controles 
de glucemia capilar y vigilancia de síntomas de po-
liuria y polidipsia por parte de la familia, y a la reali-
zación de controles de hemoglobina glucosilada, 
para que el diagnóstico de diabetes mellitus de tipo 
1, si al final se produce, se realice en fases iniciales, 
dado que la instauración precoz del tratamiento re-
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Figura 6. Cribado para el estudio del síndrome poli-
glandular autoinmunitario.

ACTH: corticotropina; FSH: folitropina; GAD: des-
carboxilasa del ácido glutámico; HLA: antígenos 
leucocíticos humanos; IA2: tirosina fosfatasa IA2; 
ICA: anticuerpos anti islotes pancreáticos; LH: lu-
tropina; PTH: hormona paratiroidea; SPA: síndrome 
poliglandular autoinmunitario; T4: tiroxina; TPO: pe-
roxidasa tiroidea; TSH: tirotropina; TSI: inmunoglo-
bulina estimulante de la tiroides.

Test funcionales: 
•	 TSH, T4 libre, cortisol, glucemia, iones, FSH, 

LH, testosterona, estradiol

•	 Test de ACTH para cortisol

•	 Hemograma

•	 Calcio, fósforo, PTH

Autoanticuerpos contra: 
•	 ICA, GAD e IA2

•	 TPO y TSI

•	 21-hidroxilasa y corteza suprarrenal

•	 Células parietales y factor intrínseco

•	 Transglutaminasa

Estudio molecular: 
•	 Gen AIRE (SPA1)

•	 Tipificación para HLA (solo para propósito 
científico en el SPA2)
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duce la morbilidad. No se les ha dado valor a los 
anticuerpos antitiroglobulina, al ser éstos muy lige-
ramente positivos con función tiroidea normal, con 
su negativización posterior.

En conclusión, es importante la sospecha y detec-
ción precoz de la ISRP, así como la investigación de 
otras enfermedades autoinmunitarias, tanto endo-
crinas como no endocrinas, para reducir la morbili-
dad e incluso la mortalidad que ocasiona un diag-
nóstico tardío en nuestros pacientes.
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