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INTRODUCCION

El Sindrome poliglandular autoinmune (SPA), es una afeccién poco frecuente,
con dos tipos principales, los que se consideran ser el resultado de
alteraciones del genoma. Se manifiesta desde la nifiez, hasta la edad adulta,
con la convergencia de varias enfermedades para sus dos subtipos.

El cuadro clinico del SPA estd conformado por enfermedades glandulares
autoinmunes, asi como por enfermedades no glandulares, tienen criterios
mayores, que son los responsables de poder realizar su identificacion.

En cavidad oral sus manifestaciones pueden ser desde leves, hasta
presentarse casos mas severos, por lo que se debera estar atento a la
convergencia de esos signos, a fin de aproximarse al SPA, de ser ese el caso.

El tratamiento es amplio e incluye la sustitucion hormonal y la terapéutica
inmunosupresora. En cavidad oral se podra administrar un antimicoético y de
ser necesario, realizar el tratamiento para la hipoplasia del esmalte.



OBJETIVOS

Objetivo general.

v’ Identificar las manifestaciones clinicas mas comunes de los dos tipos

principales del sindrome poliglandular autoinmune.

Objetivos especificos.

v' Conocer las manifestaciones clinicas en cavidad oral de los dos tipos

principales del sindrome poliglandular autoinmune.

v Distinguir las diferencias clinicas de los cuatros tipos del sindrome

poliglandular autoinmune.



1. ANTECEDENTES

El SPA se define como un desorden autoinmune caracterizado por la
coexistencia de por lo menos dos insuficiencias glandulares y de otras
enfermedades autoinmunes no enddcrinas.'? Fue descrito por primera vez por
el médico britanico Addison en 1855, quien lo describié como una deficiencia
de hormonas esteroideas.® Sin embargo, la primera asociaciéon entre la
enfermedad de Addison y la diabetes mellitus la realiz6 Oegle en 1866.% Hasta
1941 sélo quince casos fueron mencionados con esa asociacion.®> En 1908
Claude y Gourgerot explicaron que el fallo funcional de glandulas enddcrinas,
asi como la existencia de marcadores patologicos de las glandulas afectadas,
la gradual destruccion epitelial, infiltracion leucocitaria y fibrosis tisular deberia

envolver a cada glandula independiente de la afeccién otras.®

En el afio 1926, Schmidt reporta en dos pacientes la afeccion de la enfermedad
de Addison y la tiroiditis linfocitica cronica de origen no tuberculosa, sin signos
de disfuncion tiroidea. Desde aquel entonces la coexistencia de ambas
enfermedades se le denomino sindrome de Schmidt.” En el periodo de 1929
hasta 1945 Martha F. Leonard, publicd una serie de casos correspondientes
a pacientes con hipoparatiroidismo, dos de ellos afectaban a nifilos que
mostraban signos asociados a la insuficiencia suprarrenal.® En el afio de 1929
Torpe y Handley describieron la asociacién entre el hipoparatiroidismo y la
candidiasis mucocutanea.® En 1930, Wells, al estudiar a 20 pacientes, observo
gue es mas frecuente la infiltracion de linfocitos en la tiroiditis idiopatica que
en la insuficiencia suprarrenal tuberculosa.' Para el afio de 1931, Rowntree y
Snell reportaron un paciente con la enfermedad de Addison, hipertiroidismo y
diabetes mellitus.'* Asi mismo, en 1932 Gowen describi6 a un paciente

afectado por la enfermedad de Addison, hipotiroidismo y diabetes mellitus, que



en la autopsia mostraba infiltracion de las células beta-pancreaticas como lo

visto en las glandulas suprarrenales y en la tiroides.*?

Beaven et. al. en el afio de 1959 analizaron 3 publicaciones de 66 casos de la
enfermedad de Addison y la diabetes mellitus, realizadas entre 1932 y 1955,
informando que habia un total de 73 casos, de los cuales habia tres menores
de 15 afios involucrados.? Algunos afios después Solomon et. al. mencionaron
gue muchos pacientes con esa asociacion morian al afio de haber sido

realizado el diagnéstico.*

En 1959 Gittler, Fajans y Conn describen las interrelaciones metabdlicas entre
un paciente con la enfermedad de Addison y diabetes, argumentando que hay
una estimulacion de la gluconeogénesis e inhibicion de la utilizacion periférica
de la glucosa, ya que la hidrocortisona tiene un efecto opuesto a la insulina.*
En 1960, Wehrmacher encontrd setenta y tres casos de enfermedad de
Addison con diabetes mellitus, indicando la mayor frecuencia en estas
afecciones debido al reconocimiento de la afeccion, teniendo una mayor
esperanza de vida por la terapéutica empleada, que consta del remplazo

hormonal.®

En 1962, Gass publico la primera revision extensa del sindrome poliglandular
autoinmune |, asociandolo a la queratoconjuntivitis.'® Por otro lado, Carpenter
en 1964 al revisar 142 casos del sindrome de Schmidt, encontré una relacion
del sindrome con la diabetes mellitus, denominandole el sindrome de
Carpenter.” En 1978 los andlisis genéticos indicaron que la insuficiencia

poliglandular parece estar asociado a HLA-B8.%/

Para 1981 Neufeld y Blizzard introdujeron una clasificacion inicial para el SPA
en dos principales grupos, teniendo el sindrome poliglandular autoinmune |
(SPA-1) asociacion con la enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo vy
candidiasis mucocutanea cronica y el sindrome poliglandular autoinmune I

(SPA-11), que es mas frecuente, conformado por la enfermedad de Addison con



diabetes mellitus tipo 1 y/o enfermedad tiroidea autoinmune. A pesar de ello
se habla de un tercer subtipo (SPA-III), caracterizado por la afeccion tiroidea
autoinmune y alguna otra afeccion autoinmune, sin la enfermedad de
Addison.! En el afio de 1987 Stieglitz et. al. describieron una serie de casos
relacionando la queratopatia con en el SPA-l, que fueron incluidos por
Wagman et. al. en 1987, mostrando 4 de los 16 casos de pacientes que
padecian SPA-I, que tenian alguna manifestacién de queratitis bilateral

autolimitada.181?

En el afio 2000, Merenmies y Tarkkan en realizaron una revision a largo plazo
en 69 pacientes con SPA-I y queratitis ocular, notando que un tercio de los
pacientes con SPA-I padecian la queratitis.?® Nuevamente en 2004 Eisenbarth
y Gottlieb recomendaron solo dos tipos.?! sin embargo actualmente se siguen

utilizando la clasificacién que incluye a los cuatro subtipos de SPA.Y’



2. MARCO TEORICO
2.1 INFLAMACION

La Inflamacién se define como una respuesta del sistema inmunolégico,
caracterizada por el reclutamiento de leucocitos hacia los compartimientos
extravasculares, como resultado de una lesiébn de caracter fisico, o la
identificacién de un agente patégeno. Su finalidad es eliminar al agente causal,

para promover la futura reparacion de los tejidos.??

Se pueden distinguir dos tipos de inflamacion, aguda y cronica. La inflamacién
aguda se caracteriza por ser una respuesta de inicio brusco, con presencia de
abundantes células polimorfonucleares. La inflamacion cronica precede a la
respuesta aguda por la persistencia del agente lesivo, por lo que habra la
persistencia en el tiempo y presencia de células mononucleares como los

macréfagos, los linfocitos y las células plasmaticas.?? 23

2.1.1 CARACTERISTICAS DE LA INFLAMACION CRONICA

La evolucion crénica de la respuesta inflamatoria se da por la incapacidad de
los macréfagos de eliminar completamente al patégeno, por la resistencia que
tienen para ser fagocitados los causantes de la reaccion inflamatoria, un
ejemplo de patdégenos resistentes son las micobacterias, los toxicos
ambientales, o agentes ambientales cronicos, que generaran una respuesta
de larga duracién ante un estimulo persistente, por parte el reclutamiento de

células linfociticas Ty B.??

Las células mononucleares que predominan en la inflamacién crénica son los

macréfagos. Derivan de los monocitos circundantes del torrente sanguineo y



se encontrardn finalmente en los tejidos, encargandose de presentar los
antigenos a los linfocitos T y de responder a las sefiales que estos generan,
provocando el favorecimiento de la inflamacion mediante las funciones de sus

intermediarios secretados, como el TNF y IL-1.%3

Otra contribucion importante de los macrofagos es que se encargan de destruir
a los agentes causales de la inflamacién mediante el proceso denominado
fagocitosis, que es la ingesta y eliminacién de los microbios y tejidos muertos,
como parte de una respuesta de la inmunidad humoral y celular. Una vez
terminada la fase proinflamatoria, se da inicio a la reparacion tisular y los
macrofagos participan en la formacion de la cicatrizacion y la fibrosis, después
de concluido este aspecto, los macrofagos en este punto mueren o regresan

a los 6rganos linfaticos.?3

Los macréfagos se pueden activar por dos vias, la clasica y alterna. La via
clasica es inducida por productos microbianos como la endotoxina, por las
sefales producidas por los linfocitos T y por sustancias extrafias, como los
cristales y el material particulado, en respuesta el macrofago liberara enzimas
lisosdbmicas como las especies reactivas del oxigeno y Oxido nitrico para su
destruccion. La activacion alterna es inducida por citocinas como la IL-4 y IL-
13, que son elaboradas por los linfocitos T y otras células como los mastocitos,
los macrofagos activados por esta via no son microbicidas de forma activa,
sino que participan principalmente en la reparacion tisular, secretando factores
de crecimiento que induciran la angiogenia, activaran a los fibroblastos y

estimularan la sintesis de colageno.?*
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2.1.2 LINFOCITOS

Hay dos tipos de linfocitos, los T y B, que son nombrados asi por el sitio donde
maduran y distinguidos por el tipo de reacciones que median, siendo los
diferentes tipos de linfocitos T encargados de las reacciones mediadas por
células, y los B encargados de la sintesis de las inmunoglobulinas, encargadas
de la inmunidad humoral. Esto contribuird a la opsonizacion y fagocitosis de

los antigenos respectivamente.?*

2.1.1.1LINFOCITOS T

Dentro de los linfocitos T existen varios tipos, los linfocitos T colaboradores
son llamados asi por que estimulan a los linfocitos B para que produzcan
anticuerpos, asi como también activen a otros leucocitos. Los linfocitos T
citotoxicos son los encargados de aniquilar a las células infectadas, sin hacer
uso de la fagocitosis, siendo los efectores de la inmunidad celular y por altimo,
el otro tipo de linfocitos T, son los reguladores, que median la respuesta

inmunitaria, al limitar e impedir las reacciones contra antigenos propios.?*

La activacion de los linfocitos T se realiza al contactar con los antigenos,
posteriormente migran hacia el sitio de afeccién, secretando citocinas como la
IL-2, que estimula la proliferacion y activacion mas linfocitos T, asi como la de
los linfocitos B para la generacion de anticuerpos, actuando en contra del
antigeno. ?* La activacion de los linfocitos T y B forma parte de una respuesta

inmunitaria adaptativa en las enfermedades inmunolégicas y las infecciones.??

El linfocito T colaborador, también llamado CD4+, debido al correceptor

presente en su superficie, se divide en tres subgrupos (Thl, Th2 y Th17) que
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se van a producir de acuerdo a las citocinas presentes en el ambiente y que
segun las citocinas que generen, habra distintas reacciones. Los linfocitos Thl
se diferencian en presencia de la IL-12 y producen INF-gamma, que es el
responsable de muchas de las manifestaciones de la hipersensibilidad
retardada y de la activacion de los macrofagos por la via clasica. Los Th2 se
diferencian en presencia de la IL-4 y secretan las citocinas IL-4, IL-5, IL-13. La
IL-4 actia sobre los linfocitos B para estimular el cambio de clase de
anticuerpos por la IgE y promueve el desarrollo de mas linfocitos Th2. La IL-5
participa en el desarrollo y activacion de los eosindfilos, presentes en la
hipersensibilidad tipo I. La IL-13 aumenta la produccion de IgE y estimula a las
células epiteliales para la secrecion de moco. Las células Th17 se diferencian
en presencia de las IL-1, IL-6, IL-23 y secretan las citocinas como la IL-17 e
IL-22, que en conjunto reclutaran a los neutrofilos y monocitos. También

producen los Th17 una respuesta que amplifica a los mismos Th17.2*

2.1.1.2 LINFOCITOS B

Son las células encargadas de producir moléculas de anticuerpos, mediadores
de la inmunidad humoral. Los linfocitos B reconocen al antigeno a través de
su complejo del receptor para el antigeno del linfocito B (BCR), junto con los
anticuerpos IgM e IgD, que estan presentes en todos los linfocitos B virgenes
maduros, para después de esa estimulacion diferenciarse en células
plasmaticas, productoras de anticuerpos. Existen cinco clases de

inmunoglobulinas; 19G, IgM, IgA, IgE, IgD.?3

Ademas de la Ig de membrana, el complejo del receptor para el antigeno del
linfocito B contiene un heterodimero que es la Iga e IgB, que son esenciales
para transducir la sefial a través del receptor para el antigeno. Asi mismo los

linfocitos B expresan otras moléculas que son esenciales para su respuesta,

12



como es el caso del receptor para el complemento, generadas frente a los

microbios y el CD40, que recibe las sefiales de los linfocitos T colaboradores.
23

2.2 REACCIONES MEDIADAS POR ANTICUERPOS

2.2.1 HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

Es la reaccion de los anticuerpos en contra de los antigenos presentes en las
superficies celulares o en la matriz extracelular, lo que causara lesiones en los
tejidos debido a la destruccidn de las células afectadas por la desencadenante

inflamacion, teniendo como resultado la fagocitosis de las células afectadas.?*

Los anticuerpos unidos a las células en su porcion Fab, dejan libre su porcion
Fc, que es reconocida por los receptores Fc de los macréfagos. Ademas, estas
porciones libres, pueden activar la via clasica del complemento, por la
generacion de opsoninas como C3b y C4b, por lo que destruiran a las células

mediante la activacion del complemento de ataque a la membrana. 24

También se pueden eliminar a los antigenos mediante el proceso denominado
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos, donde las células cubiertas por
anticuerpos son lisadas por linfocitos Natural Killers y los macroéfagos, sin lisis

celular obtenida mediante fagocitosis. 24

En algunos casos los anticuerpos dirigidos contra los receptores celulares
deterioran o alteran su funcion sin causar ninguna lesién celular ni inflamatoria.
Estimulando o inhibiendo la actividad de sustancias como los

neurotransmisores o las hormonas. #*
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2.2.2 HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

La reaccién comienza cuando, en la circulacion, se combinan el antigeno y al
anticuerpo, de esta manera se crean inmunocomplejos que normalmente se
depositan en las paredes de los vasos. Los antigenos pueden ser exdgenos,
como una proteina extrafia que ingresa al organismo o bien, endégenos si es
parte de la constitucién del huésped. Las enfermedades por inmunocomplejos
tienden a ser de caracter sistémico, sin embargo, los rifiones, las articulaciones

y los vasos sanguineos de pequefio calibre son los mas afectados.?*

Su patogenia esta marcada por tres fases. La primera es la formacién de los
inmunocomplejos, como respuesta inmunitaria donde después de la previa
exposicion a los antigenos, se forman anticuerpos que seran liberados al
torrente sanguineo. La segunda fase es el depdsito en las paredes vasculares
de los complejos antigeno-anticuerpo, probablemente ocurre esto por ciertas
condiciones, como el tamafio de los complejos, alteraciones locales de la
pared de los vasos sanguineos y sitios donde existe la filtracion sanguinea a
alta presion, como la orina y el liquido sinovial, lo que favorece su acumulacion.
En tercera fase se inicia el dafio a los tejidos, como la vasculitis si se produce
en los vasos sanguineos, glomerulonefritis si ocurre en los glomérulos renales

y artritis si ocurre en las articulaciones. 2*

Los anticuerpos IgG e IgM inducen las lesiones patoldgicas en los trastornos
por inmunocomplejos. De la misma manera el sistema del complemento

contribuye la patogenia de la lesion tisular.?*
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2.3 REACCIONES MEDIADAS POR CELULAS

Esta hipersensibilidad es mediada por linfocitos T CD4+ ante la induccién por
antigenos ambientales o propios. Es la causa de muchas de las inflamaciones

crénicas como las enfermedades autoinmunes de 6rgano y sistema.?*

El prototipo de inflamacion mediada por el linfocito T es la hipersensibilidad
retardada. En esta reaccion, las reacciones clinicas detectables en un paciente
previamente inmunizado apareceran tardiamente, de las 24 a 48 horas
después del primer contacto. Tanto los linfocitos Thl y los Th17, contribuyen
a las enfermedades especificas de o6rgano, en las que la inflamacion es una

caracteristica principal de la enfermedad.?*

Existen fases secuenciales en esta hipersensibilidad, la activacion de los
linfocitos TCD4+ ocurre cuando reconocen al patégeno los TCD4+ virgenes y
secretan la IL-2, que activaran a mas linfocitos T reactivos frente al antigeno.
Los linfocitos T reactivos se diferencian a linfocitos Thl y Th1l7, mediante
citocinas como la IL12, IFN-gamma, II-1, [I-6, 1I-23 producidas por los
macréfagos y células dendriticas. Algunas de las células efectoras entran en
la circulacion y pueden servir en la reserva de memoria de los linfocitos T.
También los linfocitos T, secretan citocinas que son responsables de las
manifestaciones de hipersensibilidad retardada y de la activacion de los

macréfagos.?4

Los linfocitos Thl secretan citocinas como la IFN-gamma, que darda muchas
de las manifestaciones de la hipersensibilidad retardada, el INF-gamma
potencia la actividad fagocitica de los macréfagos activados, e inducen la
mayor expresion de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
en su superficie, facilitando asi una mayor presentacion del antigeno,

promoviendo que los macrofagos activados eliminen al antigeno iniciador.
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También los linfocitos Thl fomentan la inflamacion con la secrecion de TNF,

IL-1 e IL-12, promoviendo esta Ultima la respuesta de Th1.%*

2.3.1 CITOTOXICIDAD MEDIADA POR LOS LINFOCITOS
TCD8+

En este tipo de reaccion, los linfocitos TCD8+ aniquilan a las células diana que
expresan el antigeno en la superficie celular mediante el empleo de un
complejo que contiene perforinas y granzimas, mediadores preformados por
el linfocito T, que ingresan al interior de la célula diana por endocitosis. En el
citoplasma de las células infectadas, liberan del complejo a las granzimas las
perforinas y una vez libres las granzimas activan a las caspasas, que inician
la apoptosis de la célula. También estos leucocitos citotoxicos expresan el
ligando de Fas, una molécula homéloga al TNF, que al unirse con el Fas de

las células diana, desencadenaran apoptosis.?*

2.4 MECANISMOS DE TOLERANCIA

La tolerancia es la falta de respuesta por parte de las células de la inmunidad
ante un antigeno, que previamente se ha expuesto ante los linfocitos. Cuando
los linfocitos reconocen que han sido activados por antigenos propios, los
receptores para los antigenos linfocitarios recombinan sus genes para
expresar nula afinidad ante los antigenos propios. La tolerancia consta de la
tolerancia central y la tolerancia periférica, dependiendo el sitio donde se

efectie.?*
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2.4.1 TOLERANCIA CENTRAL

La tolerancia central es el proceso mediante el cual los linfocitos autorreactivos
son eliminados o convertidos en inofensivos en los érganos linfoides como el
timo, bazo y la médula 6sea. Existen varios mecanismos para efectuarse la
tolerancia central. La seleccidén negativa es el proceso en el cual se identifica
a linfocitos T autorreactivos y provoca su eliminacion. La edicion del receptor
es el proceso por el que linfocitos B en desarrollo al reconocer al antigeno,
reordenan su material genético para expresar distintos receptores para el
antigeno y no ser especificos frente antigenos propios (figura 1).%*

2.4.2 TOLERANCIA PERIFERICA

La Tolerancia periférica son los mecanismos en los que silencian a los
linfocitos T y B autorreactivos en los tejidos periféricos, como en los ganglios
linfaticos. La anergia es la falta de respuesta inmunoldgica cuando el antigeno
se presenta a los linfocitos T y no hay cantidades adecuadas de
coestimuladores, que se generan cuando el complejo antigeno leucocito se
activa. La tolerancia periférica para los linfocitos B, ocurre con la ausencia de
los linfocitos T colaboradores (TCD4+), por lo que se vuelven incapaces de
responder al estimulo antigénico y son excluidos de los foliculos linfoides
provocando su muerte. También pueden expresar receptores inhibidores, para

limitar su activacién en contra de los autoantigenos (figura 1).24

Una poblacién de linfocitos T reguladores, funciona evitando las reacciones

inmunitarias contra antigenos propios.?*
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Los linfocitos T al reconocen a antigenos propios, pueden expresar un
miembro proapoptoético de la familia Bcl, llamado Bim, que sin oposicion,
desencadena la apoptosis por la via mitocondrial. Un segundo mecanismo en
donde patrticipan los linfocitos TCD4+ y los linfocitos B, es el sistema del Fas-
ligando. El ligando del Fas es una proteina de membrana homologa a la de la
citocina TNF, se expresa sobre todo en los linfocitos T activados. La union del
Fas con su ligando induce la apoptosis de los linfocitos T activados. Los
linfocitos B autorreactivos también pueden eliminarse por medio de esta union
del Fas-ligando, teniendo el ligando en los linfocitos T, con el Fas situado en

los linfocitos B.24

Linfocitos T | Linfocitos B
ACPA que I |

presenta
EHiminadéon @ _°
? - 0~8 (B ) 3

antigeno
Eliminacion o A

. e Desarrolo de linfocitos del
imo
o Erequiadoes receptor Médula
osea.

/ °1 Anergia (No hay respuesta)
o T o Anergia (No hay respuesta)
6%0 Ehmmauon

(CPA que presenta
antigeno propio

TOLERANCIA CENTRAL

TOLERANCIA PERIFERICA

Supresion por linfocitos Treg.

Figura 1 Tolerancia central y periférica.
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2.5 COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) es una proteina receptora
ubicada en la membrana celular. Su principal funcién es el reconocimiento de
los antigenos y su presentacion a los linfocitos T. Los genes que codifican su
transcripcion y traduccion se encuentran ubicados en el cromosoma 6, brazo
corto, locus CMH y son llamados antigeno leucocitario humano (HLA). Existen
dos tipos principales del CMH de acuerdo con su estructura quimica, la
distribucién en los tejidos y su funcién. Los CMH clase | son codificados por
los genes HLA-A, HLA-B y HLA-C. Estos receptores estan constituidos por un
heterodimero formado de una cadena a unida en su dominio 3 a una proteina
llamada B2 microglobulina. La cadena a tiene tres dominios, justo en los
dominios al y a2 presenta una hendidura llamada de unién a péptidos, sitio
en el cual se reconocera el antigeno de naturaleza proteica, de 9 aminoacidos
y que en general son de origen virico, sintetizados en el citoplasma de las
células. Este CMH de clase | se encuentra localizado en todas las células
nucleadas y su funcién es la presentacion antigénica a los linfocitos T CD8+
(figura 2).23

Los CMH de clase Il son codificados por los genes, HLA-DP, HLA-DQ, y HLA-
DR. Estos receptores igualmente estan constituidos por un heterodimero,
compuesto de 2 cadenas, una a y otra 3, ambas con dos dominios. Entre los
dominios al y Bl se encuentra la hendidura para la unién de los péptidos
sintetizados extracelularmente, que generalmente son producidos por las
bacterias. Esta hendidura permite el reconocimiento de antigenos mas
grandes, de mas de 15 aminoéacidos. El CMH Il es exclusivo de las células
presentadoras de antigeno como las células dendriticas, los macréfagos y los
linfocitos B y su funcion es la presentacion antigénica a los linfocitos T CD4+

para la amplificaciéon de la respuesta inmune (figura 2).23
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El polimorfismo es una caracteristica fundamental en el CMH, debido a que le

permite reconocer y presentar una gran variedad de péptidos para

presentarlos a los linfocitos T. Sin embargo, esta misma caracteristica es

responsable del rechazo de injerto de 6rganos y tejidos.?
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2.6 PERDIDA DE LA TOLERANCIA INMUNOLOGICA

En ciertas ocasiones las reacciones inmunitarias se desarrollan en contra de
los tejidos del paciente, causando enfermedades autoinmunes. Estas
patologias causan una reaccion autoperpetuada en el sitio donde se lleva a

cabo la inflamacion.?®

Se produce por la pérdida de la inmunotolerancia frente a autoantigenos al
haber una falla de los mecanismos de la tolerancia y por consiguiente la
alteracion en la supresion de las células autorreactivas o la presencia de
antigenos extrafios del organismo.?® La susceptibilidad genética, la
participacion de factores externos como la infeccion o injuria etc. asi como un
sistema inmune desregulado, favoreceran el fallo de los mecanismos que
intervienen en la tolerancia inmunoldgica, provocando el desarrollo de las

enfermedades autoinmunes. 28

Cuando ocurre la perdida de la tolerancia, existira la aparicion de dos grandes
grupos de enfermedades. Las reacciones por hipersensibilidad a agentes
externos provocaran una respuesta inflamatoria contra él, dando base a la
patogenia de las enfermedades alérgicas y en el otro grupo existiran las
reacciones de hipersensibilidad contra el propio organismo, que dan origen a
las llamadas enfermedades autoinmunes, pudiendo ser 6rgano especificas o

sistémicas.26 27

El desarrollo de la autoinmunidad mdaltiple en el SPA, puede ser debido a uno
0 varios epitopes compartidos, como agentes ambientales 0 como un antigeno

propio comuln que esta presente en varios tejidos enddcrinos.?®
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3. SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE

El SPA, también llamado sindrome poliendécrino autoinmunitario, constituye
un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizado por la presencia de la
actividad autoinmunitaria contra mas de un 6rgano enddécrino y que también
puede tener la afectacion de 6rganos no endocrinos.?® Existe una clasificacion
gue los divide en 4 tipos de acuerdo a las manifestaciones clinicas, pero
generalmente dividen el SPA en dos subtipos principales, el SPA-I y SPA-II,
los cuales estan distinguidos por su presentacion, los patrones caracteristicos
de las combinaciones de la enfermedad y por multiples afecciones de
genéticas.>* El SPA | tiene es de caracter autosémico recesivo, mientras que
en el SPA-Il existe un patréon de herencia tanto autosomico recesivo y
autosomica dominante, con penetrancia incompleta, donde normalmente

aparecen las afecciones de manera secuencial.?®3%3! Figura 3.
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Figura 3 Manifestaciones del SPA-1'y SPA-II.3?
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3.1 ETIOLOGIA
SPA-I

Los dos principales tipos del SPA tienen afecciones genéticas distintas.?° El
SPA-I ocurre debido a las mutaciones en el gen regulador autoinmune,
denominado ‘AIRE’ (autoinmune regulator gene, por sus siglas eninglés).3! Es
un factor de transcripcién que es expresado en el timo y los nddulos linfoides,
cuya informacién genética se encuentra localizada en cromosoma 21qg22.3,
con 14 exones y con un peso molecular de 58 KDa. Existen mas de 126
mutaciones de este gen asociadas al SPA-1 y que afectan generalmente a los
exones 6y 8, en el dominio SAND y el motivo dedo de zinc PHD. La expresion
de AIRE también puede ser inhibida por mecanismos epigenéticos, en el cual,
RNA no codificantes como el microRNA-220b, es capaz de reaccionar con la
region 3'UTR del ARNm de AIRE, impidiendo su traduccion (figura 4).33

Principales mutaciones. @ @ @@ 967-970dell3bp V301M,C302Y,G3055
% C311Y,P3261R328Q.

Exones. COOH

NH2

1 2 3 a |s|]|e| |7 8 [9] [10 11\ 1293\ 4

430 434 475

COOH

1 100

189 280 299 340 350

H2

545

N

LXXLL  —om
LXXLL o~

LXXLL
LXXLL

Figura 4 Gen AIRE, que muestra ademas de otros, los dominios SAND Y
Zinc PHD.
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SPA-II

Las anomalias genéticas que confieren la susceptibilidad autoinmunitaria son
los genes del complejo mayor de histocompatibilidad clase |y Il, relacionado a
los haplotipos HLA-B, HLADR3/DQ2, DR4/DQ8 y HLA-DRB1*0404
respectivamente. Existe también la asociacion a otros genes como el alelo
MICA 5.1, que tiene una asociacion fuerte con la enfermedad de Addison. El
gen PTPN22, que se ha implicado en la diabetes mellitus tipo | y a la
enfermedad de Addison. El gen CTLA4, que codifica un receptor superficial de
las células T, que modula el estado de activacion de la célula; Los
polimorfismos de este gen daran como resultado la baja expresion del receptor
celular, por lo que disminuira la activacion y proliferacion de los linfocitos T. El
gen de la proteina reguladora transcripcional (BACH2), también esta
implicando. El gen del receptor interleucina 2 CD25 y las variantes alélicas de
la IL-2Ra, estan relacionadas con la diabetes mellitus tipo | y la enfermedad

tiroidea autoinmunitaria en este subgrupo del sindrome.?

25



3.2 PATOGENIA

SPA-|

El gen AIRE se expresa principalmente en las células epiteliales de la médula
timica, donde parece controlar la expresion de los antigenos propios de los
tejidos especificos glandulares y no glandulares. La pérdida de la funciéon del
gen AIRE, impide la expresion y presentacion de antigenos periféricos propios
a las células T timicas en proceso de maduracién, por lo que en consecuencia
las células T autorreactivas escapan a la periferia y favoreceran la agresion

autoinmunitaria.231

SPA-II

Los polimorfismos en los genes HLA contribuyen a la seleccion de los tejidos
periféricos especificos para el ataque de las células T autorreactivas y por su
parte, los genes que no forman parte del HLA reducen el umbral para el
desencadenamiento de la autoinmunidad o participan determinando la

naturaleza organoespecifica de las enfermedades subyacentes.?%:3!

26



3.3 CLASIFICACION

Como se menciond anteriormente, de acuerdo a las caracteristicas clinicas,
en la literatura se han reportado 4 tipos clinicos de SPA, que se obtendran de
las dos categorias principales, donde a partir del SPA-Il, si ocurre sin la
enfermedad de Addison, se le denomina SPA-III, y SPA-IV a la variante que
no esta incluido en los tipos anteriores. En los distintos tipos del SPA, existiran
los criterios mayores que seran los que caractericen a cada tipo, sin embargo,
habra también la presencia de algunas manifestaciones clinicas no tan
frecuentes, conocidas como criterios menores.?®3! La prevalencia de las
formas subclinicas incompletas del SPA-II al SPA-1V es mayor y esta estimada
alrededor de los 150:100,000.%7

De los dos tipos principales del SPA, el SPA-I o juvenil, es monogenético,
mientras que el SPA-II o del adulto, es caracterizado por ser poligenético.'’
Tabla 1
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TIPOS DE SPA SPA-1 SPA -2

Inido.

Gen y herenda.

Prevalenda.

Fenotipo Inmunolégico

Anticuerpos contra enzimas Intracelulares
Anticuerpos frente a dtodnas

Tabla 1 Caracteristicas los principales tipos del SPA. 29 31
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3.3.1 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE |

Las manifestaciones clinicas conocidas como criterios mayores para
establecer el diagnéstico clinico del SPA-I son la enfermedad de Addison, el
hipoparatiroidismo y la candidiasis mucocutanea. Dentro de las afecciones
menos frecuentes conocidas como criterios menores, se encuentran: la
alopecia, el vitiligo, la anemia perniciosa, el hipogonadismo masculino, la
displasia ectodérmica (que incluye a la queratitis, distrofia ungueal e hipoplasia
del esmalte), la hepatitis, la Malabsorcion, el hipotiroidismo y hepatitis

autoinmune (Tabla 2).3!

El SPA-I es también llamado poliendocrinopatia autoinmunitaria-candidiasis-
distrofia ectodérmica (APCED por sus siglas en inglés: autoinmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal distrophy); Generalmente se
manifiesta tempranamente, es decir, en la infancia o en la adolescencia,
afectando a varios hermanos, aunque también pueden aparecer en una etapa
tardia. Afecta igualmente a ambos géneros, con una prevalencia de 1/100,000
personas, siendo mas frecuente en la poblacion europea como en los
finlandeses (1:25,000), los sardinianos (1:14,000), los judios iranis (1:9,000),
los noruegos (1:80,000), los irlandeses, los cerdefios, de Italia (1:14,400), los
franceses (1:500,000), los eslovenos (1:43,000) y los polacos (1:129,000).2%

30,31,33,32,36

Clinicamente existen dos fenotipos en la presentacion del SPA-I, los de las
manifestaciones clinicas clasicas y las no clasicas. Las manifestaciones
clinicas clasicas tienen al menos dos de los tres criterios mayores que lo
caracteriza, iniciando en la nifiez. Las manifestaciones clasicas suelen ocurrir
antes de los cinco afos, con una moderada pero recurrente candidiasis

mucocutanea como primer signo, como segunda manifestacién se encuentra
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el hipoparatiroidismo y ocurre normalmente antes de los 10 afos de edad y la

enfermedad de Addison ocurre antes de los 15 afios de edad. 33

Las manifestaciones clinicas no clasicas tienen un comienzo variable, que va
desde la infancia, donde aparece alguna manifestacion de los criterios
menores, como la hipoplasia del esmalte, presentandose en dos de cada cinco
pacientes, hasta la edad adulta donde desarrolla los criterios mayores, lo que
representa un problema al tratar de identificar al SPA-I, pues la ausencia de
candidiasis mucocutanea cronica y el hipoparatiroidismo podria hacer pensar
que se trata del SPA-11.3238 Tabla 2

3.3.2 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE I

Es mas comuan que el SPA-I, tiene por criterios mayores a la enfermedad de
Addison, que es su componente principal, la enfermedad tiroidea y la diabetes
mellitus tipo 1.32 También tiene criterios menores como lo son la alopecia,
vitiligo, anemia perniciosa, hipogonadismo, enfermedad celiaca, hipofisitis,
miastenia grave. Su prevalencia es de 1:100,000 de personas, teniendo una
incidencia de 0.5/100,000 personas, con un predominio en las mujeres, con
una relacion de 3:1. Su comienzo ocurre normalmente cuando se es adulto

joven, entre los 20 y los 40 afios de edad (tabla 2).2% 32 3!

30



3.3.3 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE IlI

Se considera una variante del SPA-II, puesto que no tiene la enfermedad de
Addison y/o el hipoparatiroidismo.?% 3* 35 Es caracterizado por la presencia de
la enfermedad tiroidea autoinmune, que es su Unico criterio mayor, estando
asociado con otras enfermedades de criterio menor, como la anemia
perniciosa, vitiligo, alopecia y miastenia gravis, hipofisitis linfocitaria,
enfermedad celiaca y hepatitis autoinmune.® Su prevalencia exacta es
desconocida, sin embrago los casos del SPA-IIl representan el 41.5% de todos
los SPA registrados.® Betterle lo sub dividié en cuatro grupos de acuerdo los

criterios menores con que se manifieste.3> 3¢ Tabla 2

3.3.4 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE IV

Es lainclusion de las variantes de enfermedades glandulares autoinmunes que
no estan consideradas en los tipos SPA-I al SPA-IIl.YY Puede incluir por
ejemplo la asociacion de la enfermedad de Addison con otras enfermedades
autoinmunitarias, asi como con los criterios menores, como lo podran ser el
hipogonadismo, vitiligo, alopecia, hepatitis inmunitaria, gastritis atrdfica,

anemia perniciosa etc.?®3’ Tabla 2
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Componente
Principal SPA-III SPA-IV
J———

Tabla 2 Afecciones clinicas de los cuatro tipos clinicos de SPA.3% 37
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3.4 MANIFESTACIONES CLINICAS Y EN CAVIDAD ORAL

La candidiasis mucocutanea suele ser el primer signo en manifestarse,
soliendo estar presente en casi la totalidad de los pacientes con el SPA-I,
afecta menos del 5% de la superficie corporal, manifestandose
predominantemente en las mucosas y las ufas, asi como también pueden
estar en el esofago, la piel, la nariz y raramente en los genitales de ambos

sex0s.2931.33.37 Figura 5

Figura 5 Candidiasis en la ufia.3®

Dentro de la manifestacion del hipoparatiroidismo puede haber contracturas
musculares paroxisticas y al examen fisico se podra realizar la percusion del
nervio facial por delante de la oreja, observando el signo de Chvostek, que
consiste en un espasmo facial, especialmente observado en la comisura labial,

caracteristicos de la hipocalcemia.®’ Figura 6
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Figura 6 Signo de Chvostek.3°

La hiperpigmentacion de la piel y mucosas es un signo especifico de la
enfermedad de Addison, que se manifiesta en los puntos de presién y en los
pliegues palmeres.*° Es igualmente evidente a la exploracion fisica, sobre todo
las areas previamente pigmentadas como las mamas y los genitales externos,

las areas expuestas al sol o con micro traumas.®’ Figura 7

Figura 7 Hiperpigmentacién por la

enfermedad de Addison.*!
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Otros componentes que se manifiestan en el paciente son la alopecia y el
vitiligo, que se presenta en todo el cuerpo como méaculas despigmentadas, con
la apariencia de manchas blancas en la piel y que a veces estd acompafiada
del blanqueamiento del cabello.33> 40 La distrofia ungueal y la queratitis
bilateral estd acompafiada de una severa fotofobia, estas Ultimas son el
resultado de la displasia ectodérmica. Puede desarrollar también fiebre
periddica y erupciones cutaneas.?®3132 Figura 8, 9

Figura 9 Vitiligo.*®
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En la cavidad oral la infeccion por candida puede causar leucoplasias que se
desprenden, dejando zonas erosivas o eritematosas en la mucosa. En tanto
que, por la displasia ectodérmica, se manifestard como hipoplasia en esmalte,
afectando a dos de cinco pacientes. La mucosa oral se vera hiperpigmentada
en los pacientes con la enfermedad de Addison.31*237 Figura 10, 11, 12

F|gura 10 Cand|d|aS|S Fue nte dlreCta Departamento de patologia, medicina bucal y maxilofacial UNAM.

Figura 11 HipOplaSia del esmalte. Fuente direCta. Departamento de patologia, medicina bucal y

maxilofacial UNAM.
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Figura 12 Hiperpigmentacion por la enfermedad de Addison. Fuente directa.

Departamento de patologia, medicina bucal y maxilofacial UNAM.
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3.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico del SPA se establece una vez corroborada la insuficiencia
glandular, sin embargo en el inicio del desarrollo de las enfermedades no
habra signos ni sintomas, por lo que se tendra que hacer uso de los auxiliares
diagnésticos, como es el caso de los estudios de laboratorio, para conocer los
valores hormonales o aquel que refleje los anticuerpos especificos de las
enfermedades autoinmunes, puesto que esos aparecen muchos afios antes
del desarrollo de las manifestaciones clinicas, por lo que se podran utilizar
como marcadores para identificar alguna alteracion especifica, que se pueda
relacionar con el SPA.36 En el caso de haber signos, se realizara ademas a los
pacientes en los que se tenga la sospecha del futuro desarrollo del SPA, un

examen fisico a detalle.3137

Una vez que comiencen clinicamente la primera afeccion, la aparicion de las
enfermedades posteriores se presentara de manera secuencial, lo que
permitira ayudar a identificar los trastornos e incluir la prevencion del desarrollo

de las enfermedades o de la obstaculizacion de su progresion.s®
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3.5.1 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE |

El diagndstico clinico se basara en la identificacion de por lo menos dos de los
tres criterios mayores, que por lo general ocurre entre los 5y 15 afios de edad,
gue incluya a la candidiasis mucocutanea, el hipoparatiroidismo y la
enfermedad de Addison3%33 Ademas el hallazgo en la mutacién del gen AIRE,
dard la certeza del diagndstico de este tipo de afeccion; asi mismo se sabe
gue los pacientes que han padecido el SPA-I, muestran algunos subtipos del
interferén INFa y INFQ, que son una clase de auto anticuerpos no especificos
para los 6rganos, que estan fuertemente implicados en los pacientes con las
manifestaciones clasicas del SPA-I y que asi mismo el tipo | del INF se ha
correlacionado inversamente con la diabetes tipo I, al cual se considera como
un auto anticuerpo mejorado especifico del SPA-I, por los que pueden servir

igualmente de guia para orientarnos al diagnéstico.33

Dentro de sus criterios mayores, los anticuerpos atacaran: en la infeccion por
candida a la IL-17A, IL-17F, IL-22 y miosina 9, eso aumenta la susceptibilidad
en el desarrollo de la infeccidbn micética, en el hipoparatiroidismo a una
proteina inhibitoria superficial celular denominada NALP5, que es un sensor
sensible al calcio y es altamente sensible para esta condicion, también la
proteina NACHT y CaSR, en la enfermedad Addison a la 21 hidroxilasa, la 17
hidroxilasa, el P450scc el CYPSCCy la CYPS11lal (tabla 3). 313342
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Criterio

Enfermedad Anticuerpos en contra de:

Tabla 3 Anticuerpos en el SPA-I.
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3.5.2 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE I

El diagnéstico clinico se realiza con la presencia de dos de los tres criterios
mayores que son: la enfermedad de Addison, tiroiditis autoinmune y/o diabetes
mellitus tipo I. Se asocia a los genes HLA DQ3/DQ4, HLA DRB1, asi como la

implicacién de los otros genes no pertenecientes a este complejo.2%3!

Para confirmar la actividad autoinmune, se buscaran anticuerpos contra: para
la diabetes tipo I, los islotes pancreéticos, el acido glutamico descarboxilasa
65 (GADG65), la IA-2, la insulina, el ZnT8 y el ICA512, en la enfermedad
tiroidea la peroxidasa tiroidea (TPO), la tiroglobulina, la TGAb, la TSHRAD, en
la enfermedad de Graves el receptor para TSH, en la enfermedad de Addison
la 21- hidroxilasa, la 17 hidroxilasa, el P450SCC, el CYPSCC y el CYPS11al
(tabla 4).31.3342

Criterio Enfermedad Anticuerpos en contra de:

Enfermedad de Addison 21- hidroxilasa
17 hidroxilasa
P4505CC
CYPSCC

Enfermedad tiroidea CYPS11al
Hipertiroidismo (enfermedad de graves) Receptor para TSH

Hipotiroidismo Peroxidasa tiroidea
Tiroglobulina
TGAb
TSHRAD

Islotes pancredticos
Diabetes tipo | Acido glutémico descarboxilasa 65
1A-2
Insulina
InT8
ICA512

Tabla 4 Anticuerpos en el SPA-II.
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3.5.3 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE I

Su identificacion es a partir de su Unico criterio mayor clinico, que es la
enfermedad tiroidea autoinmune, cabe recordar, que, en este tipo clinico del
SPA, no esté incluida la enfermedad de Addison y/o el hipoparatiroidismo. Se
asocia a los genes HLA DQ3/DQ4, HLA DRB1, asi como la implicacién de los

otros genes no pertenecientes a este complejo.2 3!

Normalmente por el tiempo en que aparecen sus manifestaciones, el
diagnéstico clinico ocurre después de los 29 afios.*® Las otras enfermedades
de sus criterios menores son: el vitiligo, la gastritis autoinmune, la diabetes
tipo I, la anemia perniciosa, la alopecia, la miastenia gravis, la hipofisitis
linfocitaria, la enfermedad celiaca, la hepatitis autoinmune y enfermedades del
colageno, estas enfermedades ocurren en un 60 % de los casos de SPA-III.%
Se sabe que si ocurre la enfermedad de Graves, ocurre normalmente antes
que la diabetes tipo 1.353¢ Los anticuerpos en contra de la enfermedad tiroidea
son: la peroxidasa tiroidea (TPO), la tiroglobulina, la TGAb, la TSHRADb y en
la enfermedad de Graves habra anticuerpos contra el receptor para TSH.3% 33
Tabla 5

Criterio Enfermedad Antucuerpos
en contra de:

Enfermedad tiroidea

Hipotiroidismo Peroxidasa tiroidea
Tiroglobulina
TGAb
TSHRAD

Enfermedad de graves Receptor para TSH

Tabla 5 Anticuerpos en el SPA-I11.3742
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3.5.4 SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE IV

Cualquier tipo de manifestaciones que no encuadren en los tipos anteriores se
incluird en este tipo, por lo que se debera estar atento en identificar las
afecciones existentes por medio de anticuerpos y compaginarlo con las
manifestaciones clinicas.!” Se asocia a los genes HLA DQ3/DQ4, HLA DRB1,
asi como la implicacion de los otros genes no pertenecientes a este

complejo.3!
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3.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por la diversidad de los trastornos manifestados en el sindrome, podria de
manera aislada asociarse a alguna enfermedad que lo conforma, sin embargo
la coexistencia de multiples afecciones glandulares autoinmunes daré la pauta
en pensar en otro sindrome, por lo que se debe conocer la existencia de otra
condicion muy parecida, se trata de la desregulacion inmunitaria,
poliendocrinopatia, enteropatia y enfermedad ligada al cromosoma X, (IPEX,
por sus siglas en ingles immune dysregulation poliendocrinopathy enteropathy
and X-linked disease). Las caracteristicas de este sindrome es que se
manifiesta en el periodo perinatal y hasta la primera infancia, con afecciones
como la diarrea cronica, retraso en el crecimiento y multiples endocrinopatias
como la diabetes mellitus tipo | autoinmunitaria, que afecta a mas de la mitad
de los pacientes que cursan con IPEX. En algunos casos se ha descrito
insuficiencia suprarrenal, déficit en la hormona del crecimiento, de manera que
varias de las manifestaciones entre el SPA-l y el IPEX son comunes, por lo
gue se puede confundir, sin embargo, se debe saber que el IPEX es mas grave
clinicamente, provocando la muerte de los pacientes en los primeros dias de

su vida.?®
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3.7 TRATAMIENTO

3.7.1 SISTEMICO

El tratamiento en los distintos tipos de SPA en general consiste en terapia
hormonal para remplazo de las deficiencias producidas por las enfermedades
glandulares que los componen, asi como la del tratamiento inmunosupresor
qgue serviran para disminuir las manifestaciones de las enfermedades no
glandulares.?® A continuacién se describen las dosis y farmacos del remplazo
hormonal, utilizados en las manifestaciones mas frecuentes del SPA. A
excepcion de la enfermedad de graves, el tratamiento de cada uno de los
componentes endocrinos del SPA-Il se realiza mediante la sustitucion
hormonal, que deberan ser individualizadas de acuerdo con las necesidades

del paciente.??:31.33

En la enfermedad de Addison para el remplazo de los glucocorticoides se
utiliza hidrocortisona, a una dosis de 15 a 25 mg, dividas de dos a tres veces
al dia. Para la deficiencia de mineralocorticoides se realiza la sustitucion con
acetato de fludrocortisona, a una dosis inicial de 100 a 150 ug. Los pacientes
gue viven en zonas calurosas o en climas tropicales, la dosis debera elevarse

durante el verano de 50 a 100 pg.3!

Para el hipogonadismo hipergonadotrofico se administrara testosterona de 50
mg cada 2 a 3 semanas durante 6 meses, seguidas de 100 mg cada 3
semanas durante 1 afio y después 250 mg cada 2 a 3 semanas. El tratamiento
inicia cuando haya una edad 6sea de unos 12.5 afios. En el sexo femenino se
utiliza etinilestradiol, iniciando con una dosis de 2.5 pug en dosis crecientes

hasta alcanzar un maximo de 10 ug al dia.?®
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El tratamiento en el hipoparatiroidismo se lleva a cabo con la vitamina D o
calcitriol, a una dosis de 40,000 a 120,000 U al dia, lo que equivale de 1 a 3
mg, junto con una alta ingesta oral de calcio elemental, de hasta 1 mg, sin
embargo, la dosis de mantenimiento para la vitamina D es de 0.5 a 1 pg de

calcitriol 3!

En caso de haber hipomagnesemia, se tratara la forma asintomatica leve con
la sal de magnesio (MgCl>), dividido en dosis totales de 20 a 30 mmol (40-60
meq) al dia, mientras en una forma mas severa de hipoparatiroidismo, se
tratara por la via parenteral, preferentemente por la via intramuscular,
utilizando la forma MgCls, a una continua infusién de 50 mmol (100 meq Mg?*/)
al dia. Se administra también la PTH humana recombinante (rhPTH 1-84) una

vez al dia, a una dosis de 50 pg.?%3!

Para el hipotiroidismo la dosis de sustitucion en pacientes que no tienen
funciones residuales de 1.6 ug por kilogramo al dia, lo que normalmente es de
100 a 150 pg de levaotiroxina, ingeridos 30 minutos antes del desayuno. Los
pacientes que padecieron el hipotiroidismo como resultado del tratamiento de

la enfermedad de Graves, se administrara dosis de 75 a 125 ug por dia.®!

La hipertiroiditis o enfermedad de Graves se trata disminuyendo la sintesis de
las hormonas tiroideas con la administracion de farmacos antitiroideos como
el carbimazol o metimazol que tendran una dosificacion inicial de 10 a 20 mg
cada 8 horas o cada 12 horas, o con propiltiouracilo, que se administra de 100
a 200 mg cada 6 a 8 horas. Una vez que este estabilice el paciente, se
disminuira la dosis de carbimazol o metimazol 2.5 a 10mg y de 50 a 100 mg

para el propiltiouracilo.3?

En el tratamiento con insulina en pacientes diabéticos tipo | debera adecuarse
a la ingesta caldrica, estilo de vida etc. Se ha calculado que estos pacientes
requieren de 0.6 a 0.9 unidades de insulina por kilogramo de peso corporal.?®

Un régimen con mdultiples componentes consiste en utilizar una insulina de
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larga duracion como la NPH a la hora de acostarse, otra dosis pequefa de la
misma a la hora del desayuno y una insulina de accion corta a la hora de la

comida.3!

La candida mucocutanea se trata con fluconazol a una dosis de 100 a 400 mg
por dia. Sin embargo, el tratamiento para la candidiasis orofaringea leve puede
controlarse con enjuagues de clotrimazol o nistatina en suspension, teniendo

un periodo de tratamiento de 1 a 2 semanas. 2 3!

Consideraciones al momento de medicar.

Se debe hacer énfasis en algunos aspectos clinico importantes, como que el
hipotiroidismo primario puede enmascarar a la enfermedad de Addison por
estar prolongando la vida media del cortisol, por lo que la administracion de la
hormona tiroidea en un paciente sin la sospecha de que padezca insuficiencia
suprarrenal, puede precipitar en una crisis aguda suprarrenal, debido a ello se
recomienda que lo pacientes que padezcan hipotiroidismo por causa del SPA,
los monitoricen y si presentan la enfermedad de Addison, deberan ser tratados
primero con los glucocorticoides, antes de comenzar con la terapia de la

hormona tiroidea, o al mismo tiempo.3!

En los pacientes que sean diabéticos controlados y que presenten
hipoglucemia o disminucion de los requerimientos de insulina, deberan
realizarse pruebas que permitan detectar la enfermedad de Addison, puesto

gue ese descenso de la necesidad de insulina puede ser por ese motivo.3!

Si persisten los signos y sintomas se podra utilizar la segunda linea de

tratamiento, se trata del uso de inmunosupresores, que son farmacos
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alternativos cuando los pacientes no logran llegar a la remision con los

corticosteroides, como lo es la azatriopina.®!

3.7.2 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

Por otro lado, de las afecciones bucales del SPA-I, incluye el tratamiento de la
hipoplasia del esmalte en el adulto, que sera restaurado con la colocacion
directa de resinas, incrustaciones o hasta coronas totales, dependiendo la
severidad del caso. El tratamiento debera estar encaminado a evitar la pérdida
del esmalte y consecuentemente del diente por la atricion. El uso de coronas
estéticas para el segmento anterior y coronas metalicas en el segmento

posterior, son la opcién para seguir para la denticion decidua.**

El tratamiento para la candidiasis bucal se pueda tratar con antimicoticos de
aplicacion local, con cremas, como es el caso del ketoconazol a una
dosificacion de 400 mg al dia, durante 2 semanas. El tratamiento se efectuara
de esa manera, excepto por algunas circunstancias en las que se requerira

administrar sistémicamente el tratamiento, aunque esto no es frecuente.3!

Ademas, se recomienda el uso de limpiadores de protesis bucales si es el caso
y enjuagues para irrumpir el biofilm de candida de diferentes sustratos, para

disminuir el agravamiento por infecciones por hongos.=3
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CONCLUSIONES

Es importante conocer esta afeccion, pues como ya se describio, ciertas
manifestaciones bucales podrian dar la pauta a pensar que se trata de este
sindrome, por lo que se podra emplear el tratamiento bucal correcto si es que
se llega a necesitar. Los farmacos administrados contra la candidiasis de la
mucosa oral, por tener la necesidad de administrarse de manera crénica y
como competencia del cirujano dentista, deberdn conocerse cuales son los
gue se puedan administrar de manera mas segura, puesto que se indican de
manera continua y con la posibilidad de que ya este diagnosticado el SPA y
este administrando otro antimicético, a fin de prevenir prescribir mas

medicamento y causar estragos por dicha adicion medicamentosa.

Los farmacos que toman estos pacientes son numerosos y si el cirujano
dentista prescribe algun medicamento, debera conocer si existe alguna
interaccion farmacoldgica, con el fin de evitar alguna reaccién no favorable.
Asi mismo, se debera tener en cuenta que posiblemente los pacientes con
SPA estén tratados contra la afeccion autoinmune con sustancias
inmunodepresoras, por lo que los pacientes estaran mas vulnerables a otras
afecciones oportunistas y en esto recae la importancia de tomar medidas
precautorias, a fin de evitar mal praxis, que lleve al paciente a un estado

inconveniente no previsto.

La alteracion de los valores hormonales repercutira en todo el organismo, asi
gue se deberan a hacer pruebas de laboratorio ante cualquier procedimiento

quirdrgico en boca.

También es importante resaltar que aquellos pacientes que tengan la
enfermedad de Addison, al estar en la consulta odontoldgica, pueden caer en

una crisis addisoniana por el estrés inducido por la misma, asi que también se
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deber& conocer el procedimiento a seguir ante tal situacion, tratando en la

medida de lo posible evitar esta circunstancia.

El encaminamiento de los pacientes que tengan los signos y sintomas
especificos para este sindrome hacia el personal profesional de salud o con
los especialistas, hara que ellos a su vez puedan brindar el diagnéstico y
tratamiento a esta afeccion, asi que una vez mas, la exploracion detallada
extra oral e intra oral, debera ser tarea en el dia a dia, de los cirujanos

dentistas.
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