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Objetivo: Describir el abordaje diagnostico de un Sindrome Poliglandular
Autoinmune tipo 3A (SPA-3A) y resaltar la importancia del diagnostico diferencial
frente a comorbilidades no autoinmunes. Caso clinico: Se presenta el caso de una
paciente de 16 afios con diagnostico concomitante de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)
e hipotiroidismo autoinmune. Los elementos diagnésticos centrales incluyeron
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la positividad de anticuerpos anti-GADG65 y anti-TPO, junto con niveles elevados
de hemoglobina glicosilada y TSH. Durante el seguimiento, la paciente desarroll6
anemia microcitica severa (7.0 g/dL). Aunque se sospech6 un origen autoinmune, las
pruebas de anticuerpos antitransglutaminasa y anticélulas parietales fueron negativas.
El diagnéstico final de la anemia fue ferropenia por pérdidas ginecoldgicas cronicas.
Conclusiones: El caso subraya la base inmunogenética compartida en la DM1, pero
advierte sobre el riesgo de "anclaje diagnostico", enfatizando que no toda manifestacion
nueva en un paciente con SPA-3A es necesariamente de origen autoinmune.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1; Tiroiditis de Hashimoto; Sindromes
Poliglandulares Autoinmunes; Anemia Ferropénica; Diagnostico Diferencial.
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Structured summary:

Objective: To describe the diagnostic approach
to Autoimmune Polyglandular Syndrome type
3A (APS-3A) and highlight the importance of
differential diagnosis regarding non-autoimmune
comorbidities. Case report: We report a 16-year-
old female patient with concomitant diagnoses
of Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) and
autoimmune hypothyroidism. Core diagnostic
elements included positive anti-GAD65 and
anti-TPO antibodies, alongside elevated glycated
hemoglobin and TSH levels. During follow-
up, the patient developed severe microcytic
anemia (7.0 g/dL). Despite initial suspicion of an
autoimmune etiology, anti-transglutaminase and
anti-parietal cell antibodies were negative. The
final diagnosis was iron deficiency secondary to
chronic gynecological blood loss. Conclusions:
This case highlights the shared immunogenetic
basis in TIDM but warns against "diagnostic
anchoring," emphasizing that not every new
clinical manifestation in an APS-3A patient is
necessarily autoimmune in origin.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1; Hashimoto
Disease; Polyendocrinopathies, Autoimmune;
Anemia, Iron-Deficiency; Diagnosis, Differential.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
destruccion progresiva de las células 3 pancreéticas
mediada principalmente por linfocitos T, lo que
conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Su
etiopatogenia implica la interaccion de factores
genéticos —particularmente alelos del sistema
HLA de alto riesgo—, factores ambientales y
alteraciones en los mecanismos de tolerancia
inmunolodgica. En este contexto, la presencia de
autoanticuerpos contra antigenos de la célula 8
constituye un marcador de autoinmunidad y refleja
la disfuncién en la autorregulacion inmune. (1,4)

La DMI no solo representa un trastorno metabolico
aislado, sino que se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar otras enfermedades autoinmunes,
entre las cuales las enfermedades tiroideas
autoinmunes —principalmente la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Graves— son
las mas frecuentes. Esta asociacién responde a
mecanismos inmunopatogénicos compartidos,
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como susceptibilidad genética comun y pérdida
de tolerancia inmunoldgica. Se estima que una
proporcion significativa de pacientes con DM1
desarrollara  disfuncién tiroidea autoinmune
durante su evolucion, lo que justifica el cribado
periddico en esta poblacion. (1,4)

La coexistencia de DM1 y enfermedad tiroidea
autoinmune configura el sindrome poliglandular
autoinmune tipo 3A (SPA-3A), definido por la
presencia de autoinmunidad tiroidea asociada a
diabetes autoinmune en ausencia de insuficiencia
suprarrenal primaria.

Aunque el SPA-3 es la variante mas frecuente
de los sindromes poliglandulares en adultos,
su reconocimiento en poblacion pediatrica y
adolescente resulta particularmente relevante
debido a su impacto en el curso clinico y en la
complejidad del manejo. (1)

En este grupo etario, la aparicion de autoinmunidad
multiple puede modificar el control metabdlico,
alterar los requerimientos de insulina y generar
presentaciones clinicas atipicas.

Asimismo, su deteccion precoz permite
implementar estrategias de seguimiento integral
orientadas a prevenir complicaciones y optimizar el
prondstico a largo plazo. A pesar de su importancia,
el SPA-3A contintla siendo subdiagnosticado
en adolescentes, lo que resalta la necesidad de
fortalecer su reconocimiento clinico. (2,4)

En este contexto, la presentacion de casos clinicos
adquiere especial valor, ya que contribuye aampliar
la comprension de las manifestaciones clinicas e
inmunologicas del SPA-3A, particularmente en
poblaciones jovenes. El presente trabajo describe
el caso de una paciente de 16 afios con sindrome
poliglandular autoinmune tipo 3A, destacando
su relevancia clinica y el enfoque diagndstico-
terapéutico adoptado, con el objetivo de enfatizar
la importancia de una evaluaciéon integral y
multidisciplinaria en pacientes con DM1. (1,2)

Tabla 1. Clasificacion del Sindrome Poliglandular
Autoinmune Tipo 3 (SPA-3)

Componente
Subtipo Enfermedades Autoinmunes Asociadas
Principal
. Tiroiditis i . i
Tipo 3a . Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1).
Autoinmune
Tino 3b Tiroiditis Anemia perniciosa, Gastritis atréfica croénica, Enfermedad
ipo
P Autoinmune Celiaca o Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIT).
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Componente
Subtipo Enfermedades Autoinmunes Asociadas
Principal
Tino 3 Tiroiditis Vitiligo, Alopecia areata, Miastenia gravis o Esclerosis
ipo 3¢
Autoinmune multiple.
Tino 3d Tiroiditis Artritis reumatoide, Lupus (LES), Sindrome de Sjogren u otras
ipo
Autoinmune colagenosis.

La clasificacion del SPA-3 se define por la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmune
asociada a otras patologias autoinmunes,
excluyendo la insuficiencia suprarrenal primaria
(Enfermedad de Addison).

Presentacion del caso clinico

Se presenta el caso de una paciente femenina
de 16 afios, sin antecedentes quirtrgicos ni
alergias medicamentosas conocidas, con
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial en abuelos maternos, e
hipertension arterial en abuela paterna.

El cuadro clinico se inicio en 2019, cuando a los
14 afios se diagnosticé hipotiroidismo primario.
La etiologia autoinmune fue confirmada
mediante positividad de anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea (anti-TPO: 117 Ul/mL)
y anti-tiroglobulina (anti-TG: 5,84 Ul/mL),
compatibles con tiroiditis de Hashimoto. En el
mismoafio, seestablecid el diagnosticodediabetes
mellitus tipo 1, sustentado en hiperglucemia,
hemoglobina glicosilada elevada (HbAlc: 9%),
positividad de anticuerpos anti-GAD (225 UI/
mL) y niveles disminuidos de péptido C (0,10
ng/mL), indicativos de insulinopenia absoluta.

Durante la evolucion inicial presentd un episodio
de hipoglucemia grave con convulsiones, que
requiri6 hospitalizacion. Desde entonces, recibe
tratamiento con esquema basal-bolo de insulina
(glargina 38 Ul en la mafiana e insulina lispro 15—
12—13 Ul preprandiales), ademas de levotiroxina
75 ng/dia por via oral.

Endiciembre de 2025, fue referida desde consulta
externa para estudio de anemia severa. Al ingreso,
el examen fisico evidencid palidez mucocutanea
y taquicardia persistente (frecuencia cardiaca de
114 Ipm), con presion arterial de 140/90 mmHg
y saturacion de oxigeno de 98%, sin signos de
dificultad respiratoria.
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En el interrogatorio dirigido, se identificé menarca
a los 14 afos y ciclos menstruales prolongados de
8 a 10 dias, compatibles con hipermenorrea, lo que
orient6 inicialmente hacia pérdidas ginecoldgicas
crénicas como posible etiologia de la anemia.

Los estudios de laboratorio al ingreso evidenciaron
anemia microcitica hipocromica severa
(hemoglobina: 7,0 g/dL, volumen corpuscular medio:
50,1 fL, hemoglobina corpuscular media: 13,8 pg,
con anisocitosis marcada reflejada por un RDW de
20,8%), hallazgos sugestivos de anemia ferropénica.
Este diagnoéstico se respaldd con parametros del
metabolismo del hierro, que mostraron hierro
sérico disminuido (12 pg/dL) y niveles elevados
de transferrina (353 mg/dL). La vitamina BI12
se encontrd6 dentro de rangos normales, lo que
hizo poco probable una anemia megaloblastica o
perniciosa. Asimismo, la prueba de Coombs directo
fue negativa, descartando hemolisis autoinmune.

Dada la asociacion conocida entre diabetes mellitus
tipo 1, tiroiditis autoinmune y enfermedad celiaca,
se realiz6 cribado seroldgico para esta ultima, que
incluyo6 anticuerpos antitransglutaminasa IgA (3,44
U/mL) e IgG (1,32 U/mL), ambos dentro de rangos
negativos, con niveles de IgA total normales (518,23
mg/dL), lo que permiti6 descartar razonablemente
enfermedad celiaca activa.

En cuanto a la evaluacion del eje suprarrenal, los
niveles de cortisol plasmatico matutino (7,9 pg/dL)
y ACTH (19,11 pg/mL) no sugirieron insuficiencia
suprarrenal primaria, lo que, en conjunto con la
ausencia de manifestaciones clinicas compatibles,
permitié excluir compromiso adrenal y confirmar el
diagnoéstico de sindrome poliglandular autoinmune
tipo 3A (SPA-3A).

Antelaseveridad delaanemiay larepercusionclinica,
se realizo transfusion de una unidad de concentrado
de globulos rojos, con incremento posterior de la
hemoglobina a 9,5 g/dL. Paralelamente, se efectud
ajuste del esquema de insulinoterapia con el objetivo
de optimizar el control metabolico y prevenir nuevos
episodios de hipoglucemia.

La paciente evoluciond favorablemente y fue
dada de alta con seguimiento por endocrinologia y
hematologia. En el control ambulatorio al mes, se
reporté una hemoglobina de 8,3 g/dL, confirmando
la persistencia de la anemia a pesar de la transfusion
inicial. Debido a la refractariedad del cuadro y
la persistencia de ciclos menstruales profusos, se
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integro al servicio de Ginecologia para el control farmacoldgico de la hipermenorrea. Actualmente, la paciente
continua en vigilancia multidisciplinaria para asegurar la estabilidad de su sindrome poliglandular autoinmune
(SPA-3A) y la resolucion de su patologia hematolodgica.

Tabla 2. Perfil paraclinico inicial: evaluacion hematologica, endocrina e inmunologica.
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Abreviaturas: Anti-TPO: anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea; Anti-TG: anticuerpos anti-
tiroglobulina; Anti-GAD: anticuerpos anti-
glutamato descarboxilasa; ACTH: hormona
adrenocorticotropa; VCM: volumen corpuscular
medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;
RDW: ancho de distribucion eritrocitaria.

Discusion:

La coexistencia de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) vy tiroiditis de Hashimoto constituye
una de las asociaciones mads frecuentemente
descritas dentro del sindrome poliglandular
autoinmune tipo 3A (SPA-3A), definido por la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmune
junto con otras patologias autoinmunes en
ausencia de insuficiencia suprarrenal primaria
(5,6). Diversos estudios han documentado esta
asociacion, particularmente en poblacion joven,
donde la autoinmunidad tiroidea puede aparecer
de forma sincronica o durante el seguimiento
de la DMI1. En concordancia con estos reportes,
el caso presentado evidencia una evolucion
compatible con dicho patron, aunque destaca por
la identificacion clinica oportuna de la disfuncion
tiroidea en una paciente adolescente, lo que
permitid su abordaje precoz.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la
agregacion de enfermedades autoinmunes en
pacientesconDM 1 hasidoampliamentesustentada
en la literatura y se atribuye a mecanismos inmuno
genéticos compartidos, incluyendo haplotipos
HLA de clase II (particularmente HLA-DR3 y
DQ2) y polimorfismos en genes reguladores de
la respuesta inmune como CTLA-4 y PTPN22
(8,9). Esta base comun explica la tendencia a
la poliautoinmunidad y respalda el concepto
del SPA como un espectro clinico dindmico.
Noobstante, mas alla de esta evidencia general,
el aporte particular de este caso radica en ilustrar
como estas asociaciones pueden manifestarse en
etapas tempranas de la vida y conimplicaciones
clinicas concretas en el control metabdlico y el
seguimiento endocrinologico.

El diagnostico de SPA-3A suele establecerse
de manera retrospectiva, una vez confirmada la
coexistencia de al menos dos endocrinopatias
autoinmunes (5). En este contexto, multiples
publicaciones enfatizan la importancia del
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tamizaje sistematico de enfermedad tiroidea en
pacientes con DM1 mediante la determinacion
periddica de TSH vy, en casos seleccionados,
anticuerpos antitiroideos. El presente caso se alinea
con estas recomendaciones, pero ademds pone de
manifiesto la utilidad clinica de una vigilancia activa
en poblacion adolescente, donde la sintomatologia
puede ser sutil o inespecifica.

Un aspecto particularmente relevante fue Ia
presencia de anemia microcitica hipocrémica severa.
En pacientes con SPA-3, la anemia plantea un reto
diagnoéstico, dado que puede corresponder tanto a
etiologias autoinmunes —como enfermedad celiaca
0 anemia perniciosa, esta ultima mas caracteristica
del SPA-3B— como a causas no inmunolégicas. En
la literatura, se ha descrito una mayor prevalencia de
enfermedad celiaca en pacientes con DM1, lo que
justifica su exclusion sistemdtica en este contexto. Sin
embargo, en este caso, la negatividad de anticuerpos
anti-transglutaminasa, los niveles normales de
vitamina B12 y la ausencia de datos de hemolisis
orientaron hacia una etiologia no autoinmune.

El perfil férrico compatible con ferropenia y la
presencia de hipermenorrea como antecedente
clinico permitieron establecer el diagndstico de
anemia ferropénica secundaria a pérdidas cronicas.
Este hallazgo constituye un aporte relevante del
caso, ya que evidencia la importancia de un enfoque
diagnostico integral que evite laatribucion automatica
de nuevas manifestaciones a la autoinmunidad
subyacente. En este sentido, el andlisis morfologico
eritrocitario y los estudios bioquimicos resultaron
determinantes para una adecuada orientacion
diagnostica y terapéutica.

Por otra parte, la evaluacién del eje suprarrenal
mostrd niveles de cortisol y ACTH dentro de
rangos normales, lo que descarta, en el momento
actual, la presencia de insuficiencia suprarrenal
primaria y, por ende, la evolucion hacia un sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2. No obstante, es
importante precisar que esta evaluacion refleja
unicamente el estado funcional en el momento del
estudio y no excluye la posibilidad de desarrollo
futuro de compromiso suprarrenal. En consecuencia,
la literatura recomienda mantener una vigilancia
clinica longitudinal, especialmente ante la aparicion
de sintomas sugestivos o cambios en el estado clinico
del paciente.

En conjunto, este caso refuerza la necesidad de un
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enfoque clinico integral en pacientes con DMI,
que incluya no solo el tamizaje de enfermedades
autoinmunes asociadas, sino también una evaluacion
critica de hallazgos clinicos concomitantes, evitando
tanto el subdiagnostico como el sobrediagndstico
en el contexto de poli autoinmunidad.

Conclusiones:

El presente caso clinico confirma que el diagnostico
de una endocrinopatia autoinmune, como la
diabetes mellitus tipo 1, debe obligar a un tamizaje
sistematico de otras entidadesasociadas para
identificar precozmente un sindrome poliglandular
autoinmune tipo 3A. No obstante, el aprendizaje
clinico principal derivado de esta evolucién es
la importancia de mantener un rigor diagnostico
critico frente a nuevas manifestaciones clinicas.
Aunque la base inmunogenética compartida en
el SPA-3A predispone al desarrollo de multiples
patologias autoinmunes, este reporte enfatiza
que no toda complicacion —en este caso, la
anemia severa— debe atribuirse automaticamente
a una etiologia inmunologica. El abordaje
multidisciplinario y la exclusion metodica de causas
prevalentes, como las pérdidasginecologicas en la
adolescencia, son fundamentales para evitar errores
por anclaje diagndstico y garantizar un tratamiento
etiologico preciso que prevenga complicaciones
hemodindmicas y metabolicas graves.

Consideraciones éticas

Para la realizacion y publicacion de este reporte de
caso, se obtuvo el consentimientoinformado por
escrito de la paciente y de su representante legal
(madre), tras explicarlesdetalladamente el objetivo
del manuscritoy el alcance de su difusion académica.
Se garantiz6 en todo momento la confidencialidad
y el anonimato, eliminando cualquier dato filiativo,
nombres, numeros de identificacion o fechas
especificas que pudieran permitir la identificacion
de la paciente, conforme a los principios de la
Declaracion de Helsinki y las normativas locales de
ética en investigacion. Este reporte se adhiere a las
pautasinstitucionales para la publicacion de casos
clinicos, priorizando la proteccion de la integridad
y los derechos de la menor de edad.

Revision por pares: El manuscrito fue revisado
por pares ciegos y fue aprobado oportunamente por
el Equipo Editorial de la revista INSPILIP.
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