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Destacados

	 El SPA-3 no es una entidad 
única, sino un grupo heterogéneo 
de combinaciones clínicas que 
deben conocerse para facilitar su 
correcto diagnóstico.

	 Se considera una enfermedad 
rara; sin embargo, deben 
conocerse sus asociaciones, ya 
que estas impactan directamente 
en la calidad de vida de los 
pacientes. 

	 La comprensión de las bases 
moleculares de esta condición 
ha mejorado el diagnóstico 
y el asesoramiento genético, 
permitiendo una mejor 
estratificación del riesgo y un 
mejor manejo de los pacientes 
afectados.

Resumen
Introducción: el síndrome poliglandular autoinmune es una entidad autoinmunitaria que se 
caracteriza por la presencia de dos insuficiencias glandulares en asociación con otras enfermedades 
inmunológicas no endocrinológicas, conociéndose cuatro subtipos de esta entidad. 
Objetivo: presentar el caso de una mujer de 18 años con síndrome poliglandular autoinmune 
tipo 3A, artritis reumatoide y estomatocitosis hereditaria deshidratada, resaltando que la 
coexistencia de estas condiciones no ha sido descrita previamente en la literatura. 
Presentación del caso: se presenta el caso de una mujer de 18 años, asintomática, con 
alteración de la glucosa en paraclínicos de rutina, quien posteriormente desarrolló sinovitis 
en las manos, con documentación de artritis reumatoide y anemia persistente relacionada 
con estomatocitosis hereditaria deshidratada. 
Discusión: el síndrome poliglandular autoinmune tipo 3A (SPG-3A) tiene una asociación 
significativa con la artritis reumatoide (AR). Sin embargo, en esta paciente coexistió con otra 
condición genética rara, como la estomatocitosis hereditaria. Esta corresponde a la primera 
descripción en la literatura de la coexistencia de estas condiciones.  
Conclusión: es poca la literatura que relaciona la asociación entre diabetes mellitus, artritis 
reumatoide y estomatocitosis hereditaria deshidratada, lo que resalta la importancia de este caso.

Palabras clave: poliendocrinopatías autoinmunes, síndrome poliglandular autoinmune 
tipo 3A, síndrome de superposición inmune, síndrome de solapamiento, estomatocitosis 
deshidratada hereditaria, enfermedad huérfana.
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Case report and literature review: autoimmune 
polyglandular syndrome type 3A/D, rheumatoid arthritis, 

and hereditary dehydrated stomatocytosis

Highlights

	 APS-3 is not a single entity but 
rather a heterogeneous group 
of clinical combinations that 
must be understood to ensure 
accurate diagnosis.

	 Although it is considered a rare 
disease, its associated conditions 
should be recognized because 
they directly impact patients' 
quality of life. 

	 Understanding the molecular 
basis of this condition has 
improved diagnosis and 
genetic counseling, allowing 
for better risk stratification 
and management of affected 
patients.

Introducción
El síndrome poliglandular autoinmune tipo 

3A (SPA-3A) se caracteriza por la coexistencia 
de la enfermedad tiroidea autoinmune 1 con 
otras enfermedades autoinmunes glandulares, 
principalmente la diabetes mellitus tipo 1 (1). 
Asimismo, puede coexistir con enfermedades no 
glandulares, como la enfermedad celíaca, el vitíligo, 
la anemia perniciosa y la miastenia gravis. Esta 
entidad presenta mutaciones en el complejo mayor 
de histocompatibilidad (HLA), especialmente en los 
alelos HLA-DR3 y HLA-DR4, las cuales se asocian 
con una respuesta inmune adaptativa alterada, con 
activación de células T autorreactivas que pueden 
asociarse a otras patologías inmunológicas como 
la artritis reumatoide. Se reporta un síndrome de 
superposición autoinmune que se presenta junto con 

una enfermedad huérfana, como la estomatocitosis 
deshidratada hereditaria.

Presentación del caso

Paciente de 18 años, asintomática, quien asiste 
a consulta externa para chequeo general. Durante 
el interrogatorio, llama la atención el antecedente 
familiar de artritis reumatoidea, síndrome de Sjögren 
y mieloma múltiple en la madre, e hipotiroidismo en 
el padre, sin alteraciones relevantes al examen físico. 
Los paraclínicos iniciales documentan elevación de 
los valores de glicemia pre y poscarga, así como 
de la HbA1C, cumpliendo criterios diagnósticos de 
diabetes mellitus sin descompensación aguda, por lo 
cual es redireccionada al servicio de endocrinología. 
Dada la edad de la paciente, se solicita péptido 
C y anticuerpos, que confirman el diagnóstico 
de diabetes tipo 1, con indicación de bomba de 

Abstract
Introduction: Autoimmune polyglandular syndrome is an autoimmune entity characterized 
by the presence of two glandular insufficiencies in association with other non-endocrine 
immunological diseases, with four subtypes currently recognized. 

Objective: To report the case of an 18-year-old woman with autoimmune polyglandular 
syndrome type 3A, rheumatoid arthritis, and dehydrated hereditary stomatocytosis, 
emphasizing that the coexistence of these conditions has not been previously described in 
the literature. 

Case presentation: We present the case of an asymptomatic 18-year-old woman 
with altered glucose levels detected during routine laboratory testing, who subsequently 
developed synovitis in the hands with documented rheumatoid arthritis and persistent 
anemia related to hereditary dehydrated stomatocytosis. 

Discussion: Autoimmune polyglandular syndrome type 3A (APS-3A) has a significant 
association with rheumatoid arthritis (RA). However, in this patient, it coexists with another 
rare genetic condition, hereditary stomatocytosis. This is the first description in the literature 
of the coexistence of these conditions. 

Conclusion: There is limited literature addressing the association between diabetes 
mellitus, rheumatoid arthritis, and hereditary dehydrated stomatocytosis, underscoring the 
importance of this case. 

Keywords: Autoimmune polyendocrinopathies, autoimmune polyglandular syndrome type 
3A, immune overlap syndrome, overlap syndrome, hereditary dehydrated stomatocytosis, 
orphan disease.
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insulina. Teniendo en cuenta los antecedentes, se 
indica tamizaje para otros compromisos glandulares 
inmunes (tabla 1), con hallazgo de un perfil 
bioquímico de hipertiroidismo primario autoinmune, 
por lo que se realiza gammagrafía tiroidea que 
evidencia bocio multinodular con índice de captación 
de 11 %. Por este motivo, inicia tratamiento 
antitiroideo con metimazol y posteriormente 
requiere yodoterapia, con hipotiroidismo 
subsecuente y suplencia con levotiroxina. Ante la 
coexistencia de diabetes mellitus tipo 1 y tiroiditis 
de Hashimoto que debuta con hipertiroidismo, se 
realiza el diagnóstico de síndrome poliglandular 
autoinmune tipo 3A. 

Durante el seguimiento, a la edad de 33 
años, la paciente manifiesta poliartralgias 
metacarpofalángicas (MCF), de predominio en 
primer dedo derecho, con progresión a quinta 
MCF izquierda, además de dolor con limitación 
funcional a nivel del hombro izquierdo posterior 
a infección leve por SARS-CoV-2. Se realiza 
diagnóstico inicial de sinovitis migratoria; sin 
embargo, ante la persistencia de los síntomas, es 
valorada por reumatología, quienes solicitan un 
perfil inmunoserológico completo, el cual es positivo 
para factor reumatoide y anti péptido citrulinado 
(tabla 2). Con estos hallazgos, se diagnostica 
artritis reumatoide seropositiva no erosiva de 
baja actividad según DAS28. Se inicia tratamiento 
con metotrexato y ácido fólico, y se plantea la 
infección viral como probable factor detonante. 

En el contexto de la paciente, se considera este 
nuevo compromiso inmune como un componente 
del síndrome poliglandular dentro del espectro de 
autoinmunidad endocrinológica y reumatológica, 
clasificándose como un síndrome tipo 3A/D.

Ante la anemia microcítica persistente, se realizó 
un perfil ferrocinético y carencial (tabla 3), el cual se 
encontró dentro del rango normal. En búsqueda de 
la etiología de la anemia, la paciente fue valorada por 
hematología a los 35 años de edad por sospecha de 
talasemia, se realizó electroforesis de hemoglobina, 
que descartó dicho diagnóstico, y electroforesis de 
proteínas, que descartó gammapatía monoclonal 
(figura 1).

Ante estos hallazgos, la paciente fue valorada 
por genética clínica para la secuenciación del gen 
de la globina, la cual reportó estomatocitosis 
hereditaria deshidratada, confirmada a través de 
exoma trío (figura 2a) y secuenciación genómica 
completa (figura 2b), con variante heterocigota 
probablemente patogénica en el gen PIEZO1 
(16q24.3), la cual produce una ganancia de 
función del canal iónico mecanosensible. Esta 
alteración lleva a un aumento en la permeabilidad 
de la membrana eritrocitaria de los cationes, 
con depleción de los mismos, deshidratación y 
disminución de la supervivencia de los hematíes en 
la circulación con subsecuente hemólisis. Se realiza 
prueba de fragilidad osmótica (figura 3), la cual 
resultó positiva, confirmando enfermedad huérfana.

Tabla 1. Paraclínicos iniciales

Paraclínico Resultado Valor de referencia 

Hormona estimulante de tiroides (TSH) 0,005 mUI/L 0,37-4,7 mUI/L

T3 total 2,45 ng/mL 0,84-1,72 ng/mL

T4 libre 3,88 ng/mL 0,80-1,90 ng/dL  

Anticuerpos antitiroglobulina (anti-TG) 60 UI/mL, positivo < 4 UI/mL

Anticuerpos antimicrosomales 38 UI/mL 
Negativos: < 35 UI/mL 

Zona gris: 35-50 UI/mL 
Positivos: > 50 U/mL
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Anticuerpos glutámico decarboxilasa (anti-
GAD) < 1,0 U/mL < 1,5 U/mL

Péptido C 2,24 ng/mL 1,1-4,4 ng/mL

Anticuerpos contra insulina 0,6 U Kronus/mL < 1,0 U Kronus/mL 

Anticuerpos anticélulas de islotes IgG 10 U JDF, positivo  
(Fundación diabetes juvenil) < 5,0 U JDF

Glicemia en ayunas 145 mg/dL 70 - 99 mg/dL

Glicemia 2 horas post carga 75 gr de 
glucosa 212 mg/dL  < 140 mg/dL

HbA1C 8,4 %  4,7 % y 5,6 %

Colesterol total 112 mg/dL < 200 mg/dL

Triglicéridos 72 mg/dL < 150 mg/dL

LDL 47 mg/dL < 100 mg/dL

Calcio 9,2 mg/dL 8 – 10 mg/dL

Hormona paratiroidea (PTH) 58 pg/mL 10 - 65 pg/mL

Sodio 142 mEq/L 135 – 145 mEq/L

Cortisol am 17,1 µg/dL 5-23 µg/dL

Potasio 3,8 mEq/L 3,5 – 5,5 mEq/L

Fuente: elaboración propia.

Tabla 2. Perfil inmunológico

Paraclínico Resultado Valor de referencia 

Factor reumatoide 23,9 UI/mL (positivo) < 14 UI/mL 

Anticuerpos antipéptido cíclico 
citrulinado (anti-CCP) 792,4 U/mL (positivo) < 20 UI/mL 

Ácido úrico 2,2 mg/dL 2,4-5,7 mg/dL

VSG 5 mm/h 2-20 mm/h

Proteína C reactiva (PCR) 0,59 mg/dL (positivo) 0-0,19 mg/dL

ANAS IFI en células HEp-2 Negativo AC-0 Negativo AC-0

C3 116,55 mg/dL 90-180 mg/dL

C4 17,92 mg/dL 10-40 mg/dL
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CPK 67 U/L 20-180 U/L

Anti-Ro 0,6 U/mL
Negativo: < 15 U/mL

Indeterminado: 12-25 U/mL
Positivo: > 25 U/mL

Anti-La (SSB) < 0,1 U/mL
Negativo: < 15 U/mL

Indeterminado: 12-25 U/mL
Positivo: > 25 U/mL

Anti-Sm < 0,1 U/mL
Negativo: < 15 UI/mL

Indeterminado: 12-25 U/mL
Positivo >25 UI/ml

Anti-RNP 0,5 UI/mL
Negativo: < 15 UI/mL

Indeterminado: 12-25 UI/mL
Positivo: >25 UI/mL

Fuente: elaboración propia

Tabla 3. Perfil hematológico

Paraclínico Resultado Valor de referencia 

Hemograma: leucocitos 4940 células/mm3 4500-10 000 células/mm3

Hemograma: neutrófilos 3230 células/mm3 1,8-7,8 células/mm3

Hemograma: linfocitos 1270 células/mm3 1-3 células/mm3

Hemograma: monocitos 360 células/mm3 0,3-1 células/mm3

Hemograma: eosinófilos 50 células/mm3 0-0,5 células/mm3

Hemograma: basófilos 30 células/mm3 0-0,1 células/mm3

Hemoglobina 9,2 g/dL 12-16 g/dL

Hematocrito 29,6 % 36,1- 44,3 %

Ancho de distribución eritrocitaria 
RDW 15,4  % 14,5-15 %

Volumen corpuscular medio 77 fL 80-100 fL

Plaquetas 309 000 células/mm3 150 000-450 000 células/mm3

Ferritina 150 ng/dL 20-400 ng/mL

Saturación de transferrina 29,7 % Mujeres 15-50 %
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Capacidad de combinación de 
hierro TIBC 250 µg/dL 250-425 µg/dL

Haptoglobina 119 mg/dL Mujeres entre 12-60 años:  
35-250 mg/dL

Ácido fólico 13,6 ng/mL 3,89-26,8 ng/mL

Vitamina B12 572 pg/mL 197-771 pg/mL

Electroforesis de hemoglobina 

Fracción HbA: 97,4 %
Fracción A2: 2,6 %

Fracción F: 0%
Fracción HbS: ausente
Fracción HbC: ausente 

Fracción HbA: 95-98 %
Fracción HbA2: 1,5-3,5 %

Fracción F: 0-2 %
Fracción HbS: ausente
Fracción HbC: ausente

Fuente: elaboración propia.

Fracciones Porcentaje % Rango de normalidad 
Albúmina 59,2 % 55-65 %

Alfa 1 3 % 1-3 %
Alfa 2 7 % 6-10 %
Beta 1 6,0 % 8-14 %
Beta 2 4,3 % 8-14 %
Gamma 14,5 % 12-20 %

Figura 1. Electroforesis de proteínas 

Fuente: elaboración propia con resultado aportado por paciente. 
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Figura 2a. Exoma trio 

Fuente: resultado aportado por paciente. 

Figura 2b. Secuenciación genómica completa 

Fuente: resultado aportado por paciente. 

Figura 3. Prueba de fragilidad osmótica 

Fuente: resultado aportado por paciente. 
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Discusión

El síndrome poliglandular autoinmune tipo 3A 
(SPA-3A) es una condición caracterizada por la 
coexistencia de enfermedad tiroidea autoinmune 
en asociación con otra enfermedad glandular 
inmune, excluyendo la enfermedad de Addison 
y el hipoparatiroidismo, pudiendo incluir otras 
enfermedades autoinmunes no glandulares (2). 
Este síndrome forma parte de un grupo amplio 
de síndromes poliglandulares autoinmunes, que 
se definen por la combinación de al menos dos 
enfermedades autoinmunes endocrinas (tabla 4).

En el caso del SPA tipo 3, la enfermedad 
tiroidea autoinmune puede incluir la tiroiditis de 
Hashimoto o la enfermedad de Graves y se asocia 
con otras enfermedades autoinmunes no tiroideas 
(3-4). El SPA-3 no es una entidad única, sino un 
grupo heterogéneo de combinaciones clínicas; por 
ello, se han propuesto subtipos o variantes según 
la segunda enfermedad autoinmune asociada 
(tabla 5). La identificación de autoanticuerpos 

específicos puede ser útil para predecir el riesgo 
de manifestación de la enfermedad y confirmar 
el diagnóstico de enfermedades autoinmunes 
sincrónicas (2).

En cuanto a las diferencias clínicas y genéticas 
entre los subtipos de SPA-3, se han descrito 
algunas particularidades: 

	 El subtipo con diabetes tipo 1 (SPA-3A) 
suele asociarse con un inicio más tardío 
y un curso más lento de la diabetes, una 
mayor prevalencia de autoanticuerpos 
contra GAD65 y un claro predominio 
femenino (5).

	 El subtipo con gastritis autoinmune 
(SPA-3B) puede requerir dosis más altas 
de levotiroxina debido a la malabsorción 
y presenta una mayor frecuencia de 
anticuerpos contra hormonas tiroideas (6). 

	 Las variantes con enfermedad celíaca  
(SPA-3D) también pueden requerir ajustes 
en la terapia tiroidea a alteraciones en la 
absorción intestinal (4).

Tabla 4. Síndromes poliglandulares autoinmunes

Característica SPA tipo 1 (APS-1 / 
APECED) SPA tipo 2 SPA tipo 3

Edad de inicio Infancia o adolescencia Adolescencia o adultez 
temprana Adultez

Genética
Autosómico recesivo 
(mutación en el gen 
AIRE)

Poligénico (asociado a 
HLA-DR3 y DR4)

Poligénico (también 
asociado a HLA)

Sexo más afectado Ambos sexos Predomina en mujeres Predomina en mujeres

Tríada clásica

1. Candidiasis 
mucocutánea crónica 2. 
Hipoparatiroidismo 3. 
Enfermedad de Addison

1. Enfermedad de 
Addison 
2. Tiroiditis autoinmune 
3. Diabetes tipo 1

Tiroiditis autoinmune 
+ otra enfermedad 
autoinmune no adrenal

Enfermedades 
endocrinas asociadas

Hipoparatiroidismo 
Enfermedad de Addison 
Hipogonadismo      
DM tipo 1

Enfermedad de Addison 
DM tipo 1 
Tiroiditis de Hashimoto o 
enfermedad de Graves

Tiroiditis autoinmune 
Diabetes tipo 1 Falla 
ovárica prematura
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Enfermedades no 
endocrinas asociadas

Hepatitis autoinmune
Anemia perniciosa
Alopecia
Vitíligo

Vitíligo 
Anemia perniciosa 
Enfermedad celíaca

Igual que SPA tipo 2, 
pero sin compromiso 
suprarrenal

Causa endocrinológica 
clave

Fallo inmune primario 
(defecto en la tolerancia 
central)

Desregulación inmune 
adquirida

Similar al tipo 2,  
pero con diferentes 
combinaciones

Prevalencia Muy raro Más común que el tipo 1 Poco frecuente, pero 
más que tipo 1

Diagnóstico Clínico + genético 
(mutación en AIRE)

Clínico + autoinmunidad 
+ HLA

Clínico (exclusión de 
enfermedad de Addison y 
presencia de tiroiditis)

Tratamiento Hormonal sustitutivo + 
antifúngicos

Hormonal sustitutivo 
según la glándula 
afectada

Hormonal sustitutivo 
según la enfermedad

Fuente: elaboración propia adaptado de (3).

Tabla 5. Variantes clínicas del síndrome poliglandular tipo 3

Subtipo SPA 
tipo 3

Tiroiditis autoinmune 
(Hashimoto o Graves)  +

Otras enfermedades autoinmunes asociadas

Tipo 3A Diabetes mellitus tipo 1, síndrome de Hirata, insuficiencia 
ovárica, hipofisitis linfocítica

Tipo 3B
Anemia perniciosa (gastritis atrófica autoinmune con 
deficiencia de vitamina B12), enfermedad celíaca, 
enfermedad inflamatoria intestinal

Tipo 3C Vitiligo y/o alopecia areata y/o otras dermatosis 
autoinmunes 

Tipo 3D Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, miastenia 
gravis u otra enfermedad inmunológica sistémica 

Fuente: elaboración propia adaptado de (6).

La literatura médica disponible no proporciona 
datos específicos sobre la incidencia y la prevalencia 
exactas del SPA-3A en la población general. Sin 
embargo, Katarzyna et al. (1) mencionan que la 

prevalencia del SPA-3, definido en este estudio 
como la coexistencia de tiroiditis autoinmune con 
insuficiencia ovárica primaria (POI), es del 33,7 % en 
pacientes con POI espontánea con cariotipo 46 XX.
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El SPA-3 tiene una asociación significativa 
con la artritis reumatoide (AR). En la literatura 
se describe una interacción bidireccional entre 
la enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) y la 
AR, lo que sugiere que estas condiciones pueden 
influirse mutuamente en términos de actividad de 
la enfermedad y manifestaciones clínicas (7). 

Los estudios genéticos han demostrado 
una correlación genética significativa entre la 
AR y los desórdenes tiroideos autoinmunes, lo 
que sugiere que ambos pueden compartir vías 
patogénicas comunes (8). Esta asociación se ha 
relacionado con mutaciones del complejo mayor 
de histocompatibilidad (HLA), especialmente de 
los alelos HLA-DR3 y HLA-DR4, asociados a 
una respuesta inmune adaptativa alterada, con 
activación de células T autorreactivas que pueden 
asociarse a otras patologías inmunológicas, como 
la AR. Asimismo, se ha descrito que la presencia de 
desórdenes tiroideos autoinmunes en pacientes con 
AR puede exacerbar la actividad de la enfermedad y 
aumentar el riesgo de otras complicaciones, como 
enfermedades cardiovasculares y dolor crónico 
generalizado (9).

La coexistencia de estas enfermedades también 
se ha asociado con una mayor prevalencia de 
anticuerpos no órgano-específicos, como el 
factor reumatoide y los anticuerpos anti-CCP, 
que pueden servir como marcadores predictivos 
para el desarrollo de enfermedades reumáticas en 
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune (10). 
Por lo tanto, es importante considerar la evaluación 
y el monitoreo de la función tiroidea en pacientes 
con AR para optimizar su manejo clínico (11).

Con respecto a la asociación genética entre 
estas dos entidades, la literatura describe ciertos 
polimorfismos de nucleótido único (SNP) y genes 
que están implicados en la susceptibilidad a 
enfermedades autoinmunes, incluyendo la AR y 
los síndromes poliglandulares autoinmunes. Uno 
de los genes clave es PTPN22, el cual codifica una 
proteína tirosina fosfatasa que regula la activación 
de células T, y cuyo polimorfismo rs2476601 ha 
mostrado aumentar el riesgo de desarrollar estas 
enfermedades (SPA y AR). También se menciona 
el gen CTLA-4, implicado en la regulación de la 
respuesta inmune, presenta polimorfismos que se 

asocian con el SPA y la AR, sugiriendo un papel en 
la pérdida de la tolerancia inmunológica (12).

La vía de señalización del receptor de células T 
(TCR) también es relevante, ya que se ha identificado 
que variantes en genes relacionados con esta vía, 
como PTPRC (CD45) y LCK, están presentes 
en familias con agregación de enfermedades 
autoinmunes, incluyendo la AR (13). Estos genes 
son cruciales para la activación y función de las 
células T, lo que subraya su papel en la patogénesis 
de enfermedades autoinmunes. 

El influjo de calcio es crucial en el proceso de 
activación de las células T, pues dirige la cascada 
de señales que, en última instancia, conduce a la 
proliferación y diferenciación celular, además de la 
secreción de citoquinas. Por lo tanto, la respuesta 
disregulada del calcio en las células T ha sido 
relacionada con autoinmunidad (14). Algunos 
estudios, como el realizado por Jairaman et al. 
exploraron el papel de PIEZO1 en la respuesta de 
los linfocitos T en modelos murinos con enfermedad 
autoinmune, concluyendo que PIEZO1 restringe 
selectivamente las células T reguladoras, sin influir 
en los eventos de activación ni en las funciones de 
las células T efectoras (15).

Además, el gen AFF3, que facilita 
la recombinación de cambio de clase de 
inmunoglobulinas, ha sido identificado como 
un factor de susceptibilidad para la AR y otras 
enfermedades autoinmunes, lo que sugiere que 
puede influir en la respuesta inmune adaptativa 
(16).

En conjunto, estos hallazgos resaltan la 
complejidad de las interacciones genéticas que 
contribuyen a la asociación entre SPA-3A y AR 
(SPA3A/D), implicando vías de señalización 
inmunológica y genes que regulan la activación y 
función de células T. Estos descubrimientos ofrecen 
potenciales dianas terapéuticas para el manejo de 
estas condiciones autoinmunes (17).  

La deshidratación hereditaria por 
estomatocitosis, también conocida como xerocitosis 
hereditaria, es un trastorno genético raro que 
afecta la permeabilidad de la membrana de los 
glóbulos rojos, lo que resulta en anemia hemolítica 
no inmune. Esta condición se caracteriza por una 
fuga catiónica no específica en la membrana de 
los glóbulos rojos, lo que lleva a un aumento del 
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contenido de sodio, una disminución del contenido 
de potasio, un aumento de la concentración de 
hemoglobina corpuscular media (MCHC) y del 
volumen corpuscular medio (MCV), así como una 
disminución de la fragilidad osmótica. Sin embargo, 
en algunos casos, la deshidratación eritrocitaria 
es tan marcada que el VCM disminuye, generando 
microcitosis. Esto se ha descrito en variantes más 
severas de la DHS o en situaciones de hemólisis 
crónica con reticulocitosis compensatoria (18).

La deshidratación hereditaria por 
estomatocitosis es causada principalmente 
por mutaciones de ganancia de función en 
el gen PIEZO1, que codifica un canal iónico 
mecanosensible (19). Estas mutaciones alteran 
la regulación del canal, lo que lleva a un aumento 
del transporte de cationes en las células eritroides 
(20). Además, se han identificado mutaciones en el 
gen KCNN4, que codifica el canal de Gardos, como 
causantes de esta condición en un subconjunto más 
pequeño de individuos (21).

Clínicamente, la estomatocitosis hereditaria 
deshidratada se presenta como una anemia 
hemolítica usualmente compensada con macrocitosis 
y glóbulos rojos de forma anormal evidentes en 
el extendido de sangre periférica. También puede 
estar asociada con pseudohiperpotasemia y 
edema perinatal transitorio (21). La enfermedad 
se transmite de manera autosómica dominante y 
puede variar en severidad, desde anemia leve a 
moderada, en ocasiones acompañada de ictericia, 
esplenomegalia y colelitiasis (22). 

El diagnóstico se basa en la identificación de 
las características clínicas y de laboratorio, junto 
con pruebas genéticas para detectar mutaciones en 
los genes PIEZO1 y KCNN4 (23). La comprensión 
de las bases moleculares de esta condición ha 
mejorado el diagnóstico y el asesoramiento 
genético, permitiendo una mejor estratificación 
del riesgo y manejo de los pacientes afectados 
(24). No se encuentra en la literatura correlación 
de esta entidad hereditaria con el síndrome de 
superposición autoinmune, por lo que el presente 
artículo se distingue por presentar la coexistencia 
de estas entidades.

Conclusiones

El síndrome poliglandular autoinmune 
tipo 3A es una enfermedad cuya incidencia y 
prevalencia no están definidas, aparentemente 
poco frecuente, caracterizada por el compromiso 
autoinmune tiroideo y pancreático, con subsecuente 
desarrollo de diabetes mellitus tipo 1, y que 
se encuentra relacionado con la presentación 
de otras enfermedades inmunológicas como la 
artritis reumatoidea, con correlación genética 
impactando en mayor actividad y complicaciones. 
No se documenta literatura médica que reporte 
relación directa entre la estomatocitosis hereditaria 
deshidratada y el síndrome poliglandular 
autoinmune, por lo que este reporte de caso es el 
primero en documentarlo.
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