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PATOLOGÍA SUPRARRENAL  
EN LA INFANCIA

Diagnóstico de enfermedad de Addison tras 
hipoglucemia grave en un paciente con diabetes  
tipo 1: síndrome poliglandular autoinmune tipo 2
Diagnosis of Addison's disease after severe hypoglycaemia in a patient 
with type 1 diabetes: autoimmune polyendocrine syndrome type 2
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Resumen

El síndrome poliglandular autoinmune (SPA) integra 
un grupo heterogéneo de enfermedades raras, ca-
racterizado por la coexistencia de al menos dos en-
fermedades glandulares autoinmunes, asociadas o 
no a otras enfermedades autoinmunes no endocri-
nológicas. 

El SPA más frecuente en población general es el 
tipo 2, que es excepcional en edad pediátrica; clíni-
camente asocia enfermedad de Addison (100%), 
enfermedad tiroidea autoinmune (70%), diabetes 
tipo 1 (50-60%) y, en menor medida, hipogonadis-
mo primario, hipofisitis y otros trastornos no endo-
crinos, como vitíligo, gastritis atrófica, miastenia 
grave y síndrome de Sjögren.

Presentamos un caso clínico que asocia diabetes 
tipo 1, Addison y gastritis atrófica autoinmune.

Abstract

Autoimmune polyglandular syndrome (APS) Is a 
heterogeneous group of rare diseases characterized 
by the coexistence of at least two autoimmune 
glandular diseases, associated or not with other 
non-endocrinological autoimmune diseases.

The most frequent APS in the general population is 
type 2, which is exceptional at pediatric ages. It 
usually involves Addison´s disease (100%), 
autoimmune thyroid disease (70%), type 1 diabetes 
(50-60%) and to a lesser extent, primary 
hypogonadism, hypophysitis and other non-
endocrine disorders such as vitiligo, atrophic 
gastritis, myasthenia gravis and Sjögren's 
syndrome.

We present a clinical case in which type 1 diabetes, 
Addison´s disease and autoimmune atrophic 
gastritis are associated.

Introducción

El síndrome poliglandular autoinmune (SPA) integra 
un grupo heterogéneo de enfermedades raras en 
las que se produce una disfunción del sistema in-
mune, que provoca la destrucción autoinmune de al 
menos dos glándulas endocrinas y otros órganos 
no endocrinos. 

De forma característica afecta a individuos genéti-
camente predispuestos, en los que se produce una 
pérdida de inmunotolerancia frente a autoantígenos, 
bien por supresión de células autorreactivas o por la 
presencia de antígenos extraños al organismo. 

Se distinguen cinco tipos de SPA, que difieren entre 
ellos por las entidades predominantes que lo confi-
guran, la edad de presentación y el tipo de heren-
cia. Los más comunes son el SPA-1, el SPA-2 y la 
poliendocrinopatía y enteropatía por desregulación 
inmunitaria ligada al cromosoma X (Tabla 1). Re-
cientemente, ha surgido una nueva categoría debi-
da al uso de agentes inmunorreguladores en pa-
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cientes con cáncer (ipilimumab) que se utiliza para 
tratar el cáncer metastásico y puede causar hipofi-
sitis(1).

El SPA más frecuente en población general es el 
tipo 2, que se caracteriza por la asociación de en-
fermedad de Addison con enfermedad tiroidea au-
toinmune (síndrome de Schmidt) y/o diabetes tipo 
1 (síndrome de Carpenter)(2). Se estima una fre-
cuencia de 1,4-2 por cada 100.000 habitantes, y es 
extremadamente raro en edad pediátrica, con un 
pico de incidencia entre la tercera y la cuarta déca-
das de la vida y con claro predominio en el sexo 
femenino(3). 

Se trata de un trastorno de herencia poligénica au-
tosómica dominante con penetrancia incompleta. 
La principal región asociada a muchas enfermeda-
des autoinmunes es el complejo mayor de histo-
compatibilidad HLA situado en el cromosoma 6. En 
1986 se comunicó por primera vez la relación entre 
la enfermedad de Addison con antígenos de histo-
compatibilidad, específicamente los haplotipos 
HLA-DR3 (DQB1*0201) si no existía afectación pan-
creática y HLA-DR4 (DQB1*0302) si asociaba auto-
inmunidad pancreática(4). Posteriormente, un estu-
dio noruego con un amplio grupo de pacientes con 
enfermedad de Addison demostró la asociación en 
los pacientes incluidos en SPA de tipo 2 con los ha-
plotipos DRB1*4, DQA1*03, DQB1*0302, DRB1*03, 
DQA1*0501 y DQB1*02. En cambio, los haplotipos 
DRB1*01, DQA1*01 y DQB1*0501 conferían protec-
ción frente a la enfermedad de Addison(5). 

Tal y como ocurre en otros SPA, la presentación clí-
nica en el SPA tipo 2 sucede por etapas, y para es-
tablecer su diagnóstico se requiere al menos la aso-
ciación de dos o más de los siguientes trastornos: 
enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea auto-
inmune (hipo- o hipertiroidismo), diabetes tipo 1 y 
otras enfermedades menos frecuentes, como hipo-
gonadismo hipergonadótropo (ooforitis linfocítica), 
miastenia grave, enfermedad celíaca, gastritis cró-
nica atrófica y/o anemia perniciosa, hepatitis autoin-
mune, alopecia o vitíligo(6).

Las manifestaciones clínicas de cada una de las 
enfermedades dependen del grado y la velocidad 
de destrucción glandular. 

Respecto a la gastritis autoinmune, se caracteriza 
por la presencia de anticuerpos anticélula parietal 
y, en menor medida, antifactor intrínseco, que pro-
ducen hipoclorhidria e hipergastrinemia, y con el 
tiempo atrofia del cuerpo y fundus gástrico. Inicial-
mente puede manifestarse como una anemia ferro-
pénica para, más adelante, desarrollar anemia per-
niciosa por déficit de vitamina B12. La importancia 
de su diagnóstico precoz es el riesgo incrementado 
que existe de neoplasias gástricas(7). 

Material y métodos

Se presenta un caso clínico pediátrico de SPA tipo 2 
que asocia diabetes tipo 1, enfermedad de Addison 
y gastritis autoinmune.
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Tabla 1. Características de los principales SPA.

Tipo 1 Tipo 2 IPEX

Sexo F>M F>M -

Prevalencia Muy rara Común Muy rara
Edad en el momento  
del diagnóstico (años)

13 36 Infancia

Historia familiar 25% Addison rara. Otras enfermeda-
des autoinmunes frecuentes

No

Genética Mutación en el gen AIRE, 
autosómica recesiva

HLA DR3-4-5 FOXP3, ligado X

Componentes  
mayores

Candidiasis, hipoparatiroidismo, 
Addison

Addison, tiroides autoinmune, 
diabetes tipo 1

Enteropatía, 
diabetes tipo 1, 
infecciones

Componentes  
menores

11-60%
Fallo gonadal, vitíligo, alopecia, 
gastritis atrófica, anemia pernicio-
sa, celíaca, hepatitis C, hipofisitis...

0-11%
Fallo gonadal, vitíligo, alopecia, 
gastritis atrófica, anemia 
perniciosa, celíaca, hipofisitis...

ACA y/o Ac anti 21OH 
(al comienzo)

100% 100% Según las
manifestaciones

StCA y/o anticuerpos 
17α-OH y/o anticuerpos 
cit P450

62% 30%

Histopatología Adrenalitis linfocitaria Adrenalitis linfocitaria -

ACA: anticuerpos contra la capsula suprarrenal; SPA: sindrome poliglandular autoinmune; StCA: anticuerpos contra cé-
lulas productoras de esteroides.
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Descripción del caso

Varón que comienza a los 8 años con diabetes me-
llitus tipo 1, sin antecedentes personales ni familia-
res de interés, incluidas enfermedades autoinmu-
nes. En este momento se realiza estudio HLA 
positivo para DR3-DQ2 (DRB1*03XX-DQB1*0201-
DQA1*0501) y DR4-DQ8 (DRB1*04XX-DQB1*0302-
DQA1*0301), y de autoinmunidad, con resultado 
positivo para diabetes (anticuerpos anti-GAD y anti-
IA2) y gastritis atrófica (anticuerpos anticélulas pa-
rietales), y resultado negativo para enfermedad ti-
roidea autoinmune y celiaquía. Mantiene un buen 
control metabólico (hemoglobina glucosilada < 7%) 
bajo tratamiento con múltiples dosis de insulina con 
glargina y lispro.

A los cuatro años del inicio en un control analítico 
rutinario se detecta anemia ferropénica, que persis-
te en controles sucesivos a pesar de terapia con 
sales ferrosas. Se deriva a consulta de digestivo 
que completa el estudio con gastrina: 517 ng/L (va-
lor normal: 13-115 ng/L) y pepsinógeno I: 6,9 ng/ml 
(valor normal: >20 ng/ml), y se realiza una gastros-
copia con estudio histológico alterado (mucosa de 
cuerpo gástrico con atrofia glandular grave, infla-
mación crónica y metaplasia pilórica), que confir-
man la sospecha clínica de gastritis atrófica autoin-
mune. Se indica tratamiento con vitamina B12 por 
valores en el límite bajo de la normalidad. 

A los 16 años de edad presenta una crisis convulsiva 
en contexto de hipoglucemia. Revisando la tenden-
cia de los últimos dos meses, se objetiva un alto por-
centaje de hipoglucemias (13%) con progresivo des-
censo de la dosis de insulina (glargina de 23 a 13 U 
y lispro de 40 a 25 U). No refiere sintomatología ge-
neral ni pérdida de peso. La exploración es anodina, 
sin hiperpigmentación cutaneomucosa y con tensión 
arterial normal. Se solicita estudio analítico con corti-
sol basal que muestra niveles bajos (0,7 μg/dL), y se 
confirma la enfermedad de Addison con elevación 
de la hormona adrenocorticotropa (1.665 ng/L) y po-
sitividad de anticuerpos anti-21-hidroxilasa (1:160; 
valor normal: <1:20). Ante estos hallazgos, se inicia 
tratamiento con hidrocortisona y fludrocortisona.

A partir de entonces, presenta un marcado deterio-
ro del control metabólico, con hemoglobina glucosi-
lada  entre el 9 y el 10%, y múltiples episodios de 
hipoglucemia nocturna. Por todo ello, se decide 
cambiar la terapia con múltiples dosis de insulina a 
sistema híbrido 780G, con gran mejoría tanto clínica 
como de su calidad de vida. 

Discusión

La asociación de diabetes tipo 1 con otras enferme-
dades autoinmunes es frecuente, especialmente 

enfermedad tiroidea, gastritis autoinmune y enfer-
medad celíaca. Sin embargo, es excepcional su 
asociación con la enfermedad de Addison. En este 
sentido, se estima una prevalencia de autoinmuni-
dad positiva del 15-30% para la enfermedad tiroi-
dea, del 1-8% para la enfermedad celíaca, del 
5-10% para la gastritis autoinmune y del 0,5% para 
la enfermedad de Addison8,9. En nuestro hospital se 
realizó un estudio de autoinmunidad en el año 2020 
con 190 pacientes diagnosticados de diabetes con 
resultados similares (el 21,6% presentaba anticuer-
pos positivos antitiroideos, el 11% anticélulas parie-
tales, el 4,2% había sido diagnosticado de enferme-
dad celíaca y el 0,5%, de enfermedad de Addison). 

En edad pediátrica, el seguimiento de pacientes 
con diabetes tipo 1 incluye el cribado de enferme-
dad tiroidea autoinmune y enfermedad celíaca, 
pero, a diferencia de los adultos, no se suele incluir 
la gastritis autoinmune ni la enfermedad de Addi-
son. Es importante descartar la coexistencia de in-
suficiencia suprarrenal ante un aumento repentino e 
inexplicable de episodios hipoglucémicos o si hay 
una disminución importante de los requerimientos 
de insulina, especialmente si se produce una hipo-
glucemia grave(10). 

Por otro lado, es importante destacar que el 50% de 
los casos de Addison autoinmune pueden desarro-
llar un SPA y que la existencia de anticuerpos frente 
a otras glándulas es frecuente: peroxidasa tiroidea 
(50%), célula beta (8%), ovario (22%), célula parie-
tal (30%) y factor intrínseco (9%). En cambio, si so-
lamente hay afectación tiroidea, el riesgo es mucho 
menor y, en general, cuando esto ocurre, la afecta-
ción de otras glándulas precede al diagnóstico de 
la tiroiditis(11). 

La asociación de enfermedad de Addison y diabe-
tes tipo 1 dificulta mucho el manejo metabólico, con 
incremento de las crisis hipoglucémicas, que pue-
den minimizarse con terapia de sistema híbrido.
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