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Resumen  El sindrome poliendocrino autoinmune (SPA) es la asociacion de enfermedades endocrinas autoinmu-
nes con otros desérdenes autoinmunes no endocrinos. Los tipos 1, 2 y 4 presentan adrenalitis
autoinmune, esto indica la presencia de autoanticuerpos, y su marcador serologico especifico es el anti 21 hidroxilasa
(a21-OH). ElI SPA tipo 2 es la asociacion de adrenalitis, enfermedad tiroidea y/o diabetes mellitus inducidas por
autoanticuerpos. Como componentes menores, pueden estar asociados entre otros, vitiligo, alopecia y miastenia.
Nuestros objetivos fueron: establecer la prevalencia de a21-OH séricos en pacientes con anticuerpos anti fracciéon
microsomal (AFM) positivos, enfermedad tiroidea autoinmune y/o afecciones endocrinas y no endocrinas
autoinmunes; diagnosticar formas incompletas de SPA y estudiar individuos con probable riesgo de progresion a
un SPA completo. Estudiamos 72 pacientes AFM positivos y 60 sujetos tomados como grupo control, AFM negati-
vos. Hallamos a21-OH elevados en dos pacientes: A= 47 U/ml, hipotiroidismo autoinmune y miastenia; y B=8.75 U/ml,
hipotiroidismo autoinmune y vitiligo; ambos con ausencia de insuficiencia adrenal. La prevalencia de a21-OH encontra-
da fue del 2.8%. Las pacientes A y B corresponden a un SPA tipo 2 incompleto y latente en relacion al componente
adrenal. Considerando a los a21-OH marcadores de enfermedad autoinmune latente, el eventual riesgo de evolucion
hacia la afeccion clinica sugiere la necesidad de estrechos controles clinicos y bioquimicos periédicos.
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Abstract Seric 21- hydroxilase antibodies in patients with anti-microsomal fraction antibodies. Autoimmune
polyendocrine syndrome. Autoimmune polyendocrine syndrome (APS) is the association of
autoimmune endocrine diseases, with other autoimmune nonendocrine disorders. APS types 1, 2 and 4 include
autoimmune adrenalitis; this suggests the presence of autoantibodies. A specific serological marker for these is
the anti 21- hydroxilase autoantibody (a21-OH). APS type 2 is the association of autoimmune adrenalitis, to
autoimmune thyroid disease and/or diabetes mellitus, all these are induced by autoantibodies. Alopecia, vitiligo,
myasthenia and other manifestations can be minor components. We sought to establish the prevalence of seric
a21-OH in patients with positive anti-microsomal fraction autoantibodies, autoimmune thyroid disease and/or non-
endocrine autoimmune diseases. We also aimed to diagnose incomplete forms of APS and to follow up patients at
risk of progression to complete forms of APS. A population of 72 patients and another of 60 controls with negative
anti-microsomal fraction autoantibodies were studied. Elevated seric a21-OH were found in two patients. Patient A
with 47 U/ml had autoimmune hypothyroidism and myasthenia; and patient B with 8.75 U/ml had autoimmune
hypothyrodism and vitiligo; they both lacked adrenal insufficiency. Seric a21-OH had a prevalence of 2.8%. Re-
garding the adrenal component, patients A and B had an incomplete and latent APS type 2. Considering a21-OH as
markers of latent endocrine autoimmune diseases and taking into account the eventual risk of developing clinical
manifestations, periodic biochemical and clinical follow-ups are recommended.
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La adrenalitis autoinmune es una afeccion de la glan-
dula suprarrenal, mediada por autoanticuerpos, que re-
sulta en una hipofuncién de las células corticales, con
déficit de la secrecion de cortisol y aldosterona. La enzi-
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ma 21 hidroxilasa es especifica de la corteza adrenal y
de localizacion citoplasmética. Los anticuerpos anti 21
hidroxilasa (a21-OH) son especificos de adrenalitis
autoinmune, y estan presentes en el 100% de los ca-
sos, al momento del diagndstico clinico de insuficiencia
adrenal. Puede presentarse en forma aislada, o como
parte del SPA, que se define como la asociacion de en-
fermedades endocrinas autoinmunes, con otros desor-
denes autoinmunes no endocrinos. En el afio 1980,
Neufeld y Blizzard organizaron y clasificaron este sin-
drome en cuatro tipos? .
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Las enfermedades autoinmunes consideradas como
componentes mayores del SPA son: hipoparatiroidismo,
adrenalitis, enfermedad tiroidea, diabetes mellitus y
candidiasis cronica. Los componentes menores pueden
ser endocrinos: ooforitis autoinmune, hipofisitis; y no
endocrinos: vitiligo, alopecia universal, hepatitis crénica
autoinmune, cirrosis biliar primaria, miastenia gravis,
lupus eritematoso sistémico, anemia perniciosa, enfer-
medad celiaca, sindrome de Sjogren, y otros. SPA tipol
es la asociacion entre los componentes mayores: candi-
diasis cronica, hipoparatiroidismo y adrenalitis autoin-
mune; en el tipo 2 se asocian endocrinopatias autoin-
munes como: adrenalitis, enfermedad tiroidea y/o dia-
betes mellitus; en el tipo 3 afeccion tiroidea con una o
mas enfermedades autoinmunes, excluyendo los com-
ponentes mayores del tipo 1; y en el tipo 4 adrenalitis
con una o mas afecciones autoinmunes que excluyan a
los componentes mayores del tipo 1 y 2. Los compo-
nentes menores del SPA pueden preceder, aparecer si-
multdneamente o hacerlo muchos afios después (hasta
10) de los componentes mayores?.

Las formas clinicas del SPA pueden ser completas o
incompletas. Las primeras son aquellas en las que los
componentes mayores estan en toda su expresion clini-
ca; las incompletas pueden ser subclinicas y latentes.
En las subclinicas uno de los componentes mayores esta
clinicamente presente y uno o mas de los restantes
mayores se encuentran solo con expresiéon bioquimica
(prueba de reserva adrenal insuficiente para la adrenalitis
autoinmune subclinica, o TSH elevada con T4 libre nor-
mal para tiroiditis subclinica). Las latentes son aquellas
en las que un componente mayor esta clinica y bioquimi-
camente presente, asociado solamente a serologia po-
sitiva para autoanticuerpos correspondientes a uno o mas
componentes mayores.

La adrenalitis autoinmune y el desarrollo de insufi-
ciencia adrenal son consecuencia del dafio que resulta
de lainfiltracion de linfocitos Ty la liberacion de citoquinas
que lleva a la destruccion celular progresiva, con necrosis
y fibrosis posterior. Las enfermedades autoinmunes re-
sultan de la pérdida de tolerancia inmunoldgica, a partir
de un determinante genético dado, ya sea por mutacio-
nes génicas especificas, relacionado al complejo mayor
de histocompatibilidad, en el que distintos fenotipos HLA
estarian involucrados®.

Nuestros objetivos fueron: a. Establecer la prevalen-
cia de a21-OH séricos en pacientes con anticuerpos anti
fraccién microsomal (AFM) positivos*, afeccion tiroidea
autoinmune y/o otras enfermedades autoinmunes endo-
crinas y no endocrinas; b. Diagnosticar formas incomple-
tas de SPA subclinicas y latentes; c. Comparar las con-
centraciones de a21-OH menor a 1 U/ml de la poblacion
estudiada con un grupo control AFM negativos. d; Ob-
servar individuos con probable riesgo de progresion a
un SPA propiamente dicho.
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Materiales y métodos

Analizamos 72 pacientes de 18 a 75 afios (71 mujeres y 1 hom-
bre); edad media + desvio estandar (DE) = 46+14 con AFM posi-
tivos: titulos mayores a 1/100; autoinmunidad tiroidea asociada a
otras enfermedades. La poblacion estudiada la dividimos en tres
grupos: 51/72 hipotiroideos (2 vitiligos, 1 miastenia gravis y 1 alo-
pecia universal), 11/72 hipertiroideos (1 vitiligo, 1 lupus eritema-
toso sistémico, 1 polimiositis y 1 alopecia universal) y 10 /72
eutiroideos (1 alopecia universal y 1 lupus eritematoso sistémico).
El grupo control seleccionado estaba formado por 60 sujetos sa-
nos de 21 a 69 afios sin enfermedad endocrina (59 mujeres y 1
hombre), edad media + DE = 41+14 con AFM negativos.

Para cuantificar los anticuerpos a21-OH séricos se utilizo
un inmunoensayo isotépico no competitivo de RSR, y como
trazador, enzima 21 hidroxilasa recombinante humana marca-
da con ***lodo. El procedimiento se basa en una incubacion (a
4 °C) de las muestras y posterior separacion del complejo
antigeno-anticuerpo formado mediante precipitacion con pro-
teina A en frio. El precipitado radioactivo fue leido y los datos
procesados en un contador gamma automatico COBRA I
(Packard). Valor de referencia sugerido hasta 1 U/ml. Sensibi-
lidad analitica: 0.03 U/ml.

Para AFM se utilizé un ensayo basado en la aglutinacion
de particulas de gelatina sensibilizadas con antigeno micro-
somal, extraido y purificado de tejido tiroideo humano
SERODIA-AMC. El suero que contiene anticuerpos especificos
reacciona con las particulas sensibilizadas para formar un ta-
piz rojo liso en la placa de microtitulacién. Valor de referencia
para AFM: hasta 1/100. Analizamos en cada ensayo 3 contro-
les internos: un control positivo comercial de titulo 1/1600, méas
un suero humano reactivo (positivo) previamente titulado
(1/6 400) y otro no reactivo (negativo), ambos congelados
en alicuotas. Para descartar las uniones inespecificas de cada
ensayo utilizamos particulas sin sensibilizar. Ademas titulamos
un control externo, que corresponde al Programa de Control de
Calidad Inter-laboratorios.

El protocolo de investigacion fue autorizado por el Comité
de Docencia e Investigacion del Instituto Lanari, y todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado. El analisis
estadistico utilizado fue el test de Mann-Whitney.

Resultados

Hallamos dos pacientes (2/72) mujeres ( Ay B) con SPA
tipo 2. Las concentraciones de a21-OH fueron: A = 47
U/ml (hipotiroidea y miastenia) con AFM 1/1600, edad
57 afios y B =8.75 U/ml (hipotiroidea y vitiligo) con AFM
mayor a 1/6400 y 47 afos de edad. Se estudiaron las
reservas adrenales de A y B mediante pruebas funcio-
nales de estimulo con ACTH (25 Ul, endovenoso)
dosando cortisol sérico a los 0; 30 y 60 minutos. Los valo-
res de cortisol (ug/dl) obtenidos fueron para paciente
A=10; 32y 36y B=20.5; 30 y 36, ambas respuestas
normales. Los niveles de aldosterona (pg/ml) séricos en
reposo fueron para A = 29.5 y B= 83; ambos valores nor-
males con respecto a nuestro intervalo de referencia.

La prevalencia de a21-OH elevados en el grupo de
pacientes con AFM positivo y enfermedad autoinmune
no adrenal fue del 2.8%. Las pacientes A y B correspon-
den a un SPA tipo 2 incompleto y latente en relacion al
componente adrenal.



AC ANTI 21 HIDROXILASA Y SPA

145

CASOS
H

L -

[ Tre—
O conmoLes

U/ml

il a0

Fig. 1.— Distribucion de los niveles de anticuerpos anti 21 hidroxilasa menores a 1 U/ml en 70

pacientes y controles.

Media + DE: Pacientes=0.26+0.27 y Controles= 0.12 + 0.21. Mediana: Pacientes=0.2 y Con-

troles= 0. Pacientes vs. Controles p= 0.004.
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Fig. 2.— Estado tiroideo de los 70 pacientes para cada nivel de a21-OH entre Oy 1 U/ml

Al comparar las concentraciones obtenidas de a21-
OH menores a 1 U/mlen los 70 pacientes restantes (AFM
positivos) versus el grupo control (AFM negativos) ob-
servamos diferencias significativas; mediatDE: 0.26 +
0.27 vs. 0.12 * 0.21 respectivamente; p= 0.004 (Fig. 1).
Estos resultados demuestran que en este subgrupo de
70 pacientes con valores menores a 1U/ml, éstos son
significativamente superiores a los del grupo control. En
la Fig. 2 representamos el nimero de pacientes halla-
dos segun sus estados tiroideos (hipo-hiper y eutiroideo)
para cada nivel de a21-OH obtenido, entre 0 y 1 U/ml,
en los 70 pacientes restantes.

Discusion

Entre los diferentes tipos de SPA, el tipo 2 es el mas
frecuente. Las formas incompletas del sindrome tienen
una prevalencia 30 veces mayor a la de las formas com-
pletas®.

En SPA incompletos, se debe investigar la expre-
sion subclinica de otros componentes a través de deter-
minaciones bioquimicas. En el caso de nuestras pacien-
tes Ay B con hipotiroidismo autoinmune méas a21-OH
elevados, les realizamos una prueba de estimulacion ra-
pida con ACTH, obteniendo respuestas normales, no
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evidenciando aun insuficiencia adrenal. Es importante
tener en cuenta que en la evolucién natural de la adrena-
litis autoinmune, existen diferentes estadios clinicos de
hipoadrenalismo; desde el estadio inicial, aquel en don-
de solo esta presente el a21-OH, hasta llegar al esta-
dio avanzado con signos y sintomas claros de insufi-
ciencia adrenal. En el SPA incompleto, es muy impor-
tante el seguimiento clinico y bioquimico de los pacien-
tes, teniendo en cuenta que la secuencia de aparicion
de cada uno de los componentes del sindrome es varia-
ble. La sola presencia de un anticuerpo especifico co-
rrespondiente a alguno de los componentes mayores de
un SPA, puede ser el inicio de una afeccion autoin-
mune multiple. Cada vez que se establece el diagnds-
tico de una enfermedad autoinmune relacionada a un
componente mayor de SPA, se deberia pesquisar la
presencia de otros autoanticuerpos y en caso de ser
positivos, se deberan agregar pruebas funcionales
orientadas al diagndstico de formas subclinicas co-
rrespondientes a otras afecciones endocrinas asocia-
das, y asi diagnosticar un SPA.

Identificar a los pacientes en riesgo de SPA, y a aque-
llos con SPA incompleto, evitaria la aparicion de insufi-
ciencias endocrinas agudas que pudieran conducir a la
muerte®. Los pacientes en riesgo de padecer SPA en
general son aquellos: a) portadores de autoanticuerpos
correspondientes a un componente mayor; b) pacientes
con una enfermedad autoinmune endocrina o no endo-
crina correspondiente a un componente mayor 0 menor
de SPA, c) pacientes con antecedentes familiares de
afecciones autoinmunes; d) con titulos elevados de
autoanticuerpos; e) con fenotipos HLA de los asociados
a SPA, y f) pacientes jovenes o nifios con cualquiera de
los factores anteriores. Las formas incompletas y laten-
tes de SPA para el componente adrenal, como es el
caso de nuestras pacientes, pueden o0 no evolucionar a
la insuficiencia adrenal clinica, por lo que la presencia
del a21-OH puede ser sélo indicadora de otras enferme-
dades autoinmunes asociadas, eventualmente a corto o
largo plazo. El riesgo de progresion a insuficiencia adrenal
clinica en pacientes con SPA tipo 2, incompleto y laten-
te, esté en relacion directa con los incrementos de las
concentraciones de a21-OH, con los antecedentes fa-
miliares de autoinmunidad, con la edad y con el nimero
de enfermedades autoinmunes endocrinas y no en-
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docrinas. Se estima que el indice de progresion a esta-
dio clinico de una adrenalitis autoinmune latente, con
dos 0 méas afecciones autoinmunes asociadas, es de
alrededor del 35% a los 10 afios. La prevalencia de a21-
OH elevados en nuestros pacientes estudiados con
endocrinopatia autoinmune no adrenal fue del 2.8%.
Puede ser mayor, hasta un 5%, cuanto mas enfermeda-
des autoinmunes se asocien’.

La diferencia significativa obtenida, analizando los
resultados de los 70 pacientes restantes con concentra-
ciones de a21-OH menores a 1 U/ml comparados con el
grupo control, nos indica la probable evolucion hacia un
SPA incompleto o completo en el futuro. Sobre la base
de lo expuesto anteriormente, estos individuos deberian
someterse a un seguimiento clinico y bioquimico, detec-
tando posibles incrementos en las concentraciones de
a21-HO, observando la aparicion de signos y/o sinto-
mas clinicos de otras afecciones autoinmunes, compo-
nentes también de un SPA.

Consideramos que el a21-OH es un marcador de
autoinmunidad, ya sea de adrenalitis autoinmune y/o de
enfermedades asociadas autoinmunes endocrinas laten-
tes, que podrian evolucionar a un SPA, especialmente
si estuvieran presentes otros autoanticuerpos relacio-
nados.
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Itis not easy to convey, unless one has experienced it, the dramatic feeling of sudden enlightenment
that floods the mind when the right idea finally clinches into place.

No es facil expresar, a menos que uno lo haya vivido, el sentimiento dramatico de una luz que
inunda la mente cuando la idea exacta finalmente encaja en el lugar preciso.

Francis Crick (1916-2004)



