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Resumen Destacados
Introduccién: el sindrome poliglandular (SPG) autoinmune es un conjunto de desérdenes * Las manifestaciones clinicas
A . oA A 2 . pueden aparecer de forma
auto_lnmungs con ,lr?suflaenma de alﬁmenos _dos g_landulas y un amplio espectro de et 8 o e
manifestaciones clinicas con presentacion en la infancia o adultez. tiempo, lo que dificulta su
. L. reconocimiento oportuno. Esta
Objetivo: presentar el caso de un SPG para dar a conocer los aspectos basicos de esta evolucion escalonada exi-ge
enfermedad, su diagnéstico y tratamiento, ademéas del desenlace fatal poco frecuente. un seguimiento continuo y una
alta sospecha clinica para evitar
., . ~ i Rl ra—r
Presentacién del caso: paciente de 16 afios que debuta con cetoacidosis diabética severa retrasos en el diagnostico.
y antecedente de una miastenia gravis diagnosticada al afio de vida, ademas de enfermedad o
. i ) ) ) L, ) = A pesar de la asociacion de
tiroidea autoinmune. Durante la estancia hospitalaria tuvo una evolucién ominosa, miltiples trastornos que
presentando trombocitopenia con plrpura e insuficiencia renal, las cuales eran sugestivas dificultan Sudf."a"e(loélse conoce
- - g . . . que, con un diagnostico
de manifestaciones de una enfermedad autoinmune ante la ausencia de aislamientos de TR Y 0 FENG® GRS,
patdégenos bacterianos. Antes de la toma de perfil inmunolégico, la paciente recibi6 pulsos es posible evitar complica-ciones
de metilprednisolona e inmunoglobulina para la neutralizacién de los anticuerpos circulantes, yla muerte e los pacientes.
dado el rapido deterioro clinico. Luego de la valoracién por reumatologia pediatrica con = Lagran mayorfa de los pacientes
reportes de ANAS, anti-DNA, anticoagulante Ipico y anticuerpos tiroideos antiperoxidasa ;3;‘;;}’;‘?;‘:}?:5;’:‘2!?_"5:#“
positivos, mas la presencia de diabetes mellitus y miastenia gravis, se realizd la impresion un manejo adecuado logran
diagnéstica del sindrome poliglandular autoinmune tipo 3. A pesar de miiltiples esfuerzos su recuperacion, por ello, es
terapéuticos y terapia de oxigenacién por membrana extracorpérea, la paciente cursé con conveniente la sociali-zacion de
P . y X P ) 9 p P ' P este caso que tuvo un desenlace
falla multiorganica que ocasiond su muerte. fatal.
. 7/

B Correspondencia: Laura Vanessa Montes Fontalvo, kilémetro 8 via al mar, Hospital Serena del Mar, Carta-gena,
Colombia. Correo-e: laura.montes92@hotmail.com

OO
E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786



https://orcid.org/0000-0002-5197-429X
https://orcid.org/0009-0004-1908-4686
https://orcid.org/0000-0003-4304-2799
https://orcid.org/0000-0002-1947-4893
https://orcid.org/0000-0001-9360-4943

LV Montes Fontalvo et al.

Discusién y conclusién: el SPG puede tener una diversidad de manifestaciones clinicas
e incluso desencadenar procesos severos debido a la pobre respuesta autosupresora de
los linfocitos T. Es importante la realizacion de un diagndstico temprano que permita un
enfoque integral con un tratamiento oportuno y la prevencioén de desenlaces fatales.

Palabras clave: sindrome poliglandular, autoinmunidad, diagnéstico precoz, poliendo-
crinopatfa autoinmune, diabetes mellitus, muerte, anticuerpos.

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3

Autoimmune polyglandular syndrome type 3
associated with systemic lupus erythematosus and
Myasthenia Gravis: Report of a fatal case

Abstract

Background: Autoimmune polyglandular syndrome (GPS) is a group of autoimmune
disorders with insufficiency of at least two glands and a broad spectrum of clinical
manifestations, presenting in childhood or adulthood.

Purpose: To present the case of GPS to understand the basics of this disease, its diagnosis
and treatment, as well as its rare fatal outcome.

Case presentation: A 16-year-old patient presented with severe diabetic ketoacidosis
and a history of myasthenia gravis diagnosed at one year of age, in addition to autoimmune
thyroid disease. During his hospital stay, he had an ominous course, presenting with
thrombocytopenia with purpura and renal failure, which were suggestive of autoimmune
disease in the absence of bacterial pathogen isolates. After immunological screening,
he received pulses of methylprednisolone and immunoglobulin to neutralize circulating
antibodies due to his rapid clinical deterioration. After evaluation by pediatric rheumatology
with positive ANA, anti-DNA, lupus anticoagulant, and anti-thyroid peroxidase antibodies,
in addition to the presence of diabetes mellitus and myasthenia gravis, a diagnosis of
autoimmune polyglandular syndrome type 3 was made. Despite multiple therapeutic efforts
and extracorporeal membrane oxygenation therapy, the patient developed multiorgan
failure, resulting in death.

Discussion and conclusion: GPS can have a variety of clinical manifestations and even
trigger severe processes due to the poor auto-suppressive response of T lymphocytes. Early
diagnosis is important to allow for a comprehensive approach with timely treatment and the
prevention of fatal outcomes.

Keywords: Polyglandular syndrome, Autoimmunity, Autoimmune

polyendocrinopathy, Diabetes Mellitus, Death, Antibodies.

Early diagnosis,

Introduccién

comprometido (1).
EI sindrome poliglandular (SPG) se define P

Highlights

Clinical manifestations may
emerge asynchronously over
time, which poses a challenge
for timely recognition. This
staggered progression
necessitates ongoing surveillance
and a high degree of clinical
suspicion to prevent delays in
diagnosis.

Despite the association of
multiple disorders that make its
management difficult, it is known
that with early diagnosis and
timely management it is possible
to avoid complications and death
of patients.

The vast majority of patients
with autoimmune polyglandular
syndrome who receive adequate
management achieve recovery,
which is why it is advisable to
socialize this case that had a
fatal outcome.

clasifica en tipos del 1 al 4, dependiendo del érgano

como la deficiencia de al menos dos glandulas
ocasionadas por mecanismos de autoinmunidad.
Abarca un amplio nimero de trastornos y se
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El SPG tipo 3 tiene una incidencia de 1,4
3 2 casos por cada 100 000 habitantes (2, 3) y
afecta principalmente al sexo femenino (3, 4). Su
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presentacion en la infancia es rara, debido a que,
como se informa en la literatura, el dafio de un
6rgano antecede por varios afios a la afectacion
del segundo érgano (3, 5).

Asi, el SPG se define como la asociacién de
enfermedad tiroidea autoinmune con otras dos
enfermedades autoinmunes. Seguln los criterios
de Neufeld y Blizzard, el SPG tipo 1 debe incluir
al menos dos de las siguientes: candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo, insuficiencia
suprarrenal autoinmune; el SPG tipo 2: insuficiencia
suprarrenal (enfermedad de Addison), enfermedad
tiroidea autoinmune o diabetes mellitus tipo 1y
el SPG tipo 3: enfermedad tiroidea autoinmune y
otras enfermedades autoinmunes como diabetes
mellitus tipo 1, anemia perniciosa o una enfermedad
autoinmune no endocrina (lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis
multiple, miastenia gravis, entre otras) (5-8).

Su fisiopatologia se debe a polimorfismos en
regiones del antigeno leucocitario humano DQ/DR
(9) y se ha atribuido a la presencia de un determinado
autoantigeno en diversos tejidos endocrinos vy
a uno o mdltiples epitopes compartidos de tipo
ambiental (10). Para fines de estandarizacion en
la presentacion del caso, se hara referencia como
SPG tipo 3.

Su diagnéstico es retardado y resulta menos
comun que se haga en la edad pediatrica y de
aparicion simultanea. A continuacién, se presenta
el caso de una paciente femenina de 16 afios con
antecedente de miastenia gravis, que debuta con
cetoacidosis diabética y que durante la estancia
hospitalaria se le realiz6 el diagnéstico de tiroiditis
autoinmune y LES, con deterioro progresivo de
su cuadro clinico hasta su desenlace fatal. En la
literatura al alcance no se han reportado casos
clinicos con las caracteristicas de dicha paciente,
siendo por ello conveniente su socializaciéon y el
objetivo de la publicacién del caso clinico.

Presentacién del caso

Paciente de 16 afios con antecedente de
miastenia gravis diagnosticada en su primer afio
de vida (anticuerpos contrarreceptor de acetilcolina
positivos) con necesidad de timectomia al afio
siguiente por refractariedad al tratamiento médico,
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quien presentd un cuadro clinico de un mes de
evolucién, caracterizado por polidipsia y poliuria
que se acompafiaron posteriormente de alteracién
del sensorio, astenia, adinamia e intolerancia a la
via oral, por lo que ingresé al servicio de urgencias
donde le realizaron glucometria que reporté nivel
high'y gasometria con acidosis metabdlica severa
(pH <7, HCO3 = 4), ademas, se hizo una impresién
diagnoéstica de cetoacidosis diabética severa y
comenzd manejo con cristaloides e insulina a 0,05
u/kg/hora, siendo remitida posteriormente a un
hospital de mayor complejidad para manejo integral.

La paciente ingresd a la unidad de cuidados
intensivos en malas condiciones generales,
somnolienta y deshidratada, con gasometria que
evidencid acidosis metabdlica severa (PH = 7,05;
presion parcial de dioxido de carbono (PCO,) de
16 mmHg; HCO3 = 4,4; base exceso = (-) 24,1;
lactato = 1,0 mmol/l; saturacién de O2 = 96 % e
indice de oxigenacioén PaO_/FiO, = 567), por lo que
se indicé expansion de volumen con cristaloides,
mantenimiento a 3000 ml/m2SC/dia y se ajusté la
insulinoterapia a dosis de 0,1 u/kg/hora, obteniendo
mejoria en el estado de hidratacién y del sensorio.

Transcurridas seis horas, la paciente presenté
deterioro clinico dado por taquicardia, respiraciéon
de Kussmaul, pulsos débiles, cifras tensionales en
rangos de hipertension y Glasgow de 9 puntos.
En ese momento y con reporte de hemoglobina
glicosilada al 10 %, glucometria de 422 mg/
dl confirmado con glucosa sérica, potasio de
1,96 mEq/l y gases (PH 7,03; PO, 119
mmHG; PCO, = 50,5 mmHg; HCO, = 13,3; base
exceso = (-) 17,5 y lactato = 2,0 mmol/l (de 0,5 a
2,2). Se decidi6 iniciar soporte ventilatorio mecanico
invasivo, titular el esquema de insulinoterapia e
iniciar soporte con adrenalina a 0,1 U/kg/hora, esta
Gltima ante shock incipiente de resistencias altas.

La paciente fue valorada por el servicio de
Endocrinologia, que recomendé adicionar potasio
a liquidos endovenosos (50 mEq/l), insulinaa 0,15
u/kg/horay estimd un riesgo de mortalidad >90 %.
Ante la sospecha de edema cerebral, se adicion6
solucion salina hiperténica y monitoreo neurolégico
estricto.

A pesar de las intervenciones realizadas, la
paciente continudé con hipoperfusion, acidosis,
hipokalemia severa, hipercloremia y se agregaron

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



LV Montes Fontalvo et al.

al cuadro signos de poliserositis (derrame pleural,
derrame pericardico y ascitis), deterioro de la
funcién renal y lesiones purpdricas en piel no
relacionadas con venopuncién. Ante estos hallazgos,
se inici6 dialisis peritoneal, reposicion de potasio
a 1 mEg/kg/dosis, se ajustd la tasa hidrica para
evitar la sobrecarga, se aumentd paulatinamente
la insulina hasta alcanzar 0,45 u/kg/hora y se
administré cobertura antibi6tica de amplio espectro.
Se realizé una junta médica, considerandose un
probable origen inmunol6gico debido al deterioro
clinico rapido presentado por la paciente y el no
aislamiento de gérmenes en los hemocultivos. Se
indicaron pulsos de metilprednisolona, previa toma
de tubo piloto para pruebas de laboratorio, y solicito
valoracién por reumatologia pediatrica.

En la evaluacién reumatoldgica, la paciente
presentd trombocitopenia (plaquetas = 33 000
mcl), insuficiencia renal y pUrpura cutanea,
hallazgos que orientaban hacia una etiologia
infecciosa o una enfermedad autoinmune de
compromiso multisistémico. Se procedié a la
toma de muestras para la determinacion de
autoanticuerpos especificos y niveles séricos
de complemento. Ante la sospecha de una
activacion inmunoldgica sistémica, se indico iniciar
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa para
la neutralizacion de autoanticuerpos circulantes, asf
como la instauracion de anticoagulaciéon profilactica
o terapéutica, segln evolucién clinica.

Tras superar la fase de choque inicial y
luego de 20 dias de hospitalizacion, se realizd
una amputaciéon supracondilea del miembro
inferior derecho, debido a necrosis tisular masiva
secundaria a trombosis arterial que no respondio
a la anticoagulacién instaurada. 9 dias después,
la paciente presentd deterioro clinico con
desarrollo de falla multiorganica, lo que requirié
reintroduccion de soporte inotropico y vasopresor
(adrenalina = 0,1 mcg/kg/min, milrinona = 0,5
mcg/kg/min, noradrenalina = 0,5 mcg/kg/min y
vasopresina = 0,028 u/kg/hora). Como hallazgo
relevante, los estudios inmunolégicos solicitados por
el servicio de reumatologia reportaron anticuerpos
ANAS 1/320, anti-ADN de doble cadena positivos
(1:640), disminucion de los niveles séricos de C3
(45 mg/dl) y C4 (3 mg/dl), anticoagulante lGpico
prolongado (52,2 segundos; control 37,4
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segundos) vy titulos elevados de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO = 100,3 Ul/ml).

Ante la presencia de enfermedad tiroidea
autoinmune, en conjunto con el debut de diabetes
mellitus tipo 1, criterios para LES (escala EULAR
de 14 puntos) y el antecedente de miastenia gravis,
se sugirié un SPG autoinmune tipo 3. La evoluciéon
torpida de la paciente empeord, presentando dos
eventos de parada cardiaca de corta duracién 3y 2
minutos, respectivamente, con lo que se reajusto el
soporte inotropico y vasopresor, y a las 24 horas
de estos eventos y en el dia 25 de evolucion de la
enfermedad, se activd alarma de oxigenacion por
membrana extracorpérea.

La paciente recibi6 terapia ECMO por siete
dias y, luego de un mes de estancia en cuidados
intensivos, la paciente se encontrd sin reflejos
de tallo y con trazado electroencefalografico
patoldgico. Se realizd prueba de apnea con resultado
positivo y, junto con dos valoraciones neurolégicas
independientes efectuadas en diferentes momentos
por especialistas en neurociencias, se confirmd el
diagnéstico de muerte cerebral. Este hallazgo llevo
a la decision ética y médica de limitar los esfuerzos
terapéuticos, culminando en el desenlace fatal de
la paciente.

Discusién

Los SPG autoinmunes fueron descritos por
primera vez desde hace casi 100 afios, el primer
caso de sindrome poliglandular tipo 1 data de
1929 y el tipo 2 fue descrito por primera vez por
el doctor Robert Schmidt en 1926. Este conjunto
de alteraciones fue definido por la coexistencia de
dos o mas endocrinopatias de origen autoinmune,
cuyo patrén de presentacion depende de factores
ambientales de tipo genético y no hereditario
(11-13). En el caso de SPG juvenil, se trata de una
herencia monogénica, mientras que en las formas
del adulto se presenta una marcada heterogeneidad,
subdividiendo entre los tipos 2 y 4 (1, 10-11,
13-14).

La enfermedad tiroidea autoinmune, la diabetes
mellitus tipo 1 y enfermedad de Addison son las
combinaciones mas comunes encontradas en el
sindrome poliglandular autoinmune (12-14), el cual
puede estar asociado a otras condiciones menos
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comunes como miastenia gravis, constituyendo un
SPG de tipo 2 (15).

El SPG tipo 3 se presenta en mujeres en la
edad media, con un mecanismo de autoinmunidad
en diferentes gldndulas endocrinas. Se manifiesta
con tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus tipo
1, anemia perniciosa, vitiligo, enfermedad celiaca,
entre otros (16). En el caso presentado se tienen
datos de tiroiditis por presencia de anticuerpos
microsomales positivos, junto con diabetes mellitus
tipo 1 de dificil manejo, ademas que se conoce que
solo el 20 % de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 tienen anticuerpos antitiroglobulina y anti-
TPO positivos, pero solo una minoria progresan
a un hiper o hipotiroidismo clinico o bioquimico
(7-8, 17-18).

En el presente caso no se documentd
insuficiencia adrenal, pero dadas las manifestaciones
fenotipicas de la enfermedad y el antecedente
de miastenia gravis, se presume un posible

sapepawlajua ap ejbojouold

Sindrome poliglandular autoinmune tipo 3

sindrome poliglandular tipo 3 (2b), asociado a
lupus eritematoso sistémico diagnosticado en su
hospitalizacion con criterios EULAR (19): ANAS
positivos, anti—-ADN de doble cadena positivos,
consumo de complemento C3 y C4, anticoagulante
lGpico prolongado y trombocitopenia, como se
observa en la figura 1. Ademas, es comdn que en
el SPG exista una pobre respuesta autosupresora
por presencia de linfocitos T autorreactivos
por desbalance en la respuesta T reguladora
(15, 17), desencadenando procesos autoinmuni-
tarios severos. Por otra parte, su clinica es larvada,
sin embargo, como en el caso descrito, la paciente
con antecedente de miastenia gravis debutd con
una cetoacidosis diabética, ademas de marcadores
de tiroiditis autoinmune hasta las complicaciones
asociadas a lupus eritematoso sistémico, culminando
con un desenlace fatal, esta evolucién escalonada
exigié un seguimiento continuo y una alta sospecha
clinica para evitar retrasos en el diagnostico.

Miastenia gravis

Edad: O aflos - 1 afio - 2 afios — 3 afios — 4 afios - 6 afios — 8 afios — 10 afios — 16 afios

Nota. LES: lupus eritematoso sistémico.

Figura 1. Secuencia cronoldgica de las patologias que confirman el diagnostico del SPG autoinmune

Fuente: elaboracién propia.

Conclusiones

El SPG autoinmune es una rara enfermedad con
gran variabilidad en su presentacién clinica, cuyo
diagnéstico oportuno ha permitido la prevencion de
complicaciones asociadas y desenlace fatal.
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