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2das Jornadas Conjuntas de Alergia e Inmunología
en Pediatría

Rosario, Santa Fe

Poliendocrinopatía auto inmune, 
candidiasis y distrofia ectodérmica 

A P E C E D



O.L
Sexo: femenino  
Edad actual:  4 años y 5 meses
Procedencia: Salta 

Antecedentes Perinatológicos: 
RNT ‐PAEG

Antcecedentes  Patológicos:
• 6 meses:  neumonía
•8 meses: muguet persistente ( fluconazol)‐ diarrea  intermitente 
•21 meses: muguet  sin respuesta a nistatina‐ diarrea por criptosporidium parvum

Esquema Vacunatorio:
Completo para la edad. No presentó complicaciones

Antecedentes Familiares:
No consanguinidad – padres y 2 hermanos sanos

PACIENTE 1



Derivada a H. Garrahan por diarrea crónica en estudio a los 2 años de edad

Exámen Físico al ingreso al hospital
Fenotipo agradable. Pálida
Onicomicosis de pulgar de mano derecha.
Faneras: no alopecía
Ausencia de muguet
Leve distensión abdominal. Ausencia de visceromegalias
Murmullo vesicular presente sin asimetrías
Peso  : p3    Talla: p3

Exámenes Complementarios al ingreso:
Hb: 10 g/dl    Gb: 5480 cél/ml   N:38%  L:55%  M:4%  Eo:2%   B:0%  Plaq: 376 000 cél/ml
Microcitosis‐ Hipocromía

PMF: negativo      Van de Kamer: 3,5 g  Cl Α1at: 46 ml / 24hs     Elastasa MF: >500  ug E/g

Alb: 2, 8  g/dl    Ac. tranglutaminasa:  neg     Ac Endomisio:  neg

IgG: 4100 mg/dl     IgA: 79 mg/dl         IgM:101 mg/dl





APECED
(L323X373‐
R139X)

•Linfangiectasia Intestinal



PACIENTE 2

P.M
Sexo: femenino
Edad : 14 años y 8 meses
Provincia  de Bs.As

Antecedentes Perinatológicos:
RNT /PAEG

Vacunación:  acorde a edad . Sin complicaciones

Antecedentes Fliares:
Padres sanos con descendencia Hispano‐Italiana. 
No consanguinidad conocida.
Hermana mayor sana



Antecedentes Patológicos:

•5 años: Varicela 
Sme  Mononucleosiforme

•8  años  y  5  meses:  Internación  por  espasmo  carpopedal.  Hipocalcemia‐
Hiperfoforemia y función renal normal. PTH < 3 μg/ml. 

•9 años: Tiroiditis autoinmune‐Hipotiroidismo ( aumento tamaño de gl. Tiroides‐Ac. 
AFM‐ATG elevados).

•10  años:  Insuficiencia  suprarrenal    (hallazgo  en  controles  seriados 
endocrinológicos)



10  años:  Consultada  por  Servicio  de  endocrinología  por  presentar  síndrome  de  
poliendocrinopatía  autoinmune.

Exámen Físico :
BEG‐ eutrófica
Ausencia de alopecía o distrofia ungueal 
Ausencia de muguet u onicomicosis
Resto de exámen físico sin anormalidades

Exámenes Complementarios:

Hb: 12,3 g/dl Gb: 6480 cél/ml  N:52%  L: 32%  M:11%   Eo: 5%   B:0  Plaq: 303000 cél/ml

Ca: 5 mg/dl        P:  8 mg/dl        Urea:  28 mg/dl        Crea:  0,78 mg/dl      PTH: <3ug/ml

TSH: 8,85   T3:   0,5 ng/ml    T4:  3,4 ug/ml   AFM: 1:6400    ATG:1:1600   ATPO: 40,5 

Cortisol: 11,2 mcg/dl     ACTH: 227 ug/ml

Eco tiroidea: Tiroides finamente heterogénea y con  aumento de tamaño.



Evaluación Inmunológica

Linfocitos Totales: 3738 cél/ml

CD19: 14%
Ig G: 1460 mg/dl          IgA: 154 mg/dl         IgM:233 mg/dl   IgE: 200 UI/dl
IgG Varicela: positivo        Ac.Antitoxoide tetánico: 0,43 UI/ml

CD3: 80% (2990)     CD4: 40 % (1495)    CD8: 37%  (1383)    HLADR/CD3: 7%
CD16/56: 2,7%   (100)

Hipoparatiroidismo
Insuficiencia Suprarrenal
Tiroiditis Autoinmune

Secuenciación  gen AIRE:  T16M/ L323X373 .      
Padres  portadores 

Sº Poliglandular
de tipo I 

Diagnóstico probable…..
APECED?



•Pte sexo F

•4 años

•Candidiasis recurrente

•Hipoparatiroidismo

•Pte sexo F

•14 años

•Hipoparatiroidismo

•Insuficiencia Suprarrenal

•Tiroiditis Autoinmune

APECED



Autoimmune PolyEndocrinopaty

Candidiasis

Ectodermal Distrophy

OMIN 240300
Enfermedad autosómica recesiva 

Enfermedades por Desregulación Inmune

A P E C E D
Definición 



Autoimmune PolyEndocrinopaty

Candidiasis

Ectodermal Distrophy

SÍNDROME DE POLIENDOCRINOPATÍA AUTOINMUNE TIPO 1

APS-1

PREVALENCIA Finlandia 1 / 25000

Judíos iraníes 1 / 9000

Noruega 1 / 80000

A P E C E D
Definición 



Autoimmune PolyEndocrinopaty

Candidiasis

Ectodermal Distrophy

Proceso AUTOINMUNE

Proceso INFECCIOSO

Anomalías DEL DESARROLLO
(autoinmune?)

A P E C E D
Definición 



INFLAMACIÓN

AUTOINMUNIDAD

MALIGNIDAD

± MANIFESTACIONES

NO INMUNOLÓGICAS

INFECCIONES

EDAD  DE  PRESENTACIÓN
(inicio de las manifestaciones)    

0 ‐ 1 año 30 ‐ 40 % 

1 ‐ 5 años 30 ‐ 40 %

5 ‐ 16 años 10 %

> 16 años 20 %

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Manifestaciones clínicas en general 

APECED



CANDIDIASIS CUTÁNEO-MUCOSA CRÓNICA

Oral 100 %

Ungeal 50 %

Cutánea 10 %

Presentación: Puede presentarse desde el nacimiento

60 % a los 6 años de edad

A P E C E D
Manifestaciones 



ENDOCRINOPATÍAS AUTOINMUNES (INSUFICIENCIA POLIGLANDULAR)

Paratiroides Hipoparatiroidismo 8 años

Corteza adrenal Enfermedad de Addison 12 años

Gónadas F: 60 %  M:15 % Hipogonasdimo

Células β páncreas Diabetes mellitus tipo I

Células parietales gástricas Anemia

Tiroides Hipotiroidismo

A P E C E D
Manifestaciones 



DISTROFIA ECTODÉRMICA
Hipoplasia del esmalte dental

Distrofia de uñas (Pitting ungeal)

OTRAS 

Alopecía en parches / vitiligo / queratopatía  

Áreas de hipopigmentación cutánea

Eritema tipo urticaria

Vasculitis 

Hepatitis

Enteropatía

Hipo - Asplenia 

Enfermedad respiratoria (?)

A P E C E D
Manifestaciones 



A P E C E D
Manifestaciones 



MICROORGANISMOS
PATOGENOS

MICROORGANISMOS
COMENSALES

SUSTANCIAS 
TOXICAS

SUSTANCIAS 
ALERGENICAS

ESTRUCTURAS
PROPIAS

Autotolerancia

RESPUESTA INMUNE
Mecanismos efectores

SISTEMA INMUNE
Respuesta Inmune adaptativa



MICROORGANISMOS
PATOGENOS

MICROORGANISMOS
COMENSALES

SUSTANCIAS 
TOXICAS

SUSTANCIAS 
ALERGENICAS

ESTRUCTURAS
PROPIAS

Autotolerancia

RESPUESTA INMUNE
Mecanismos efectores

SISTEMA INMUNE
Respuesta Inmune adaptativa



TOLERANCIA  CENTRAL 
En timo

Selección Clonal (HLA- TCR)

TOLERANCIA PERIFÉRICA

En órganos linfoides secundarios y sangre

Deleción clonal (vía Fas)

Supresión activa (T reg)

Ignorancia / anergia

DEFINICIÓN: Es la inducción y mantenimiento de un estado de no respuesta 
de los LT o LB maduros hacia exo o autoantígenos encontrados en el 
compartimiento extratímico

INMUNIDAD ADAPTATIVA
Tolerancia



T I M O

CÉLULA T 
INMADURA

CÉLULA T CD4
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

CÉLULA T CD8
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

SELECCIÓN
NEGATIVA

APOPTOSIS
CÉLULAS

AUTORREACTIVAS

SELECCIÓN
POSITIVA

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T



CÉLULA T
INMADURA

AI
RE CÉLULA DENDRÍTICA

CÉLULA EPITELIO
MEDULAR

ANTÍGENO

TCR  HLA 

AIRE (Autoimmune regulator)

Factor de transcripción
Regula la expresión de Ag específicos restringido a tejidos propios
Ej. Insulina, de  tiroides,de  testículo, de ovario, etc

Autodeleción de linfocitos T autoreactivos

Diferencoación terminal Células epiteliales timicas medulares
Migración intratímica de timocitos

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

T I M O

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T



T I M O

CÉLULA T
INMADURA

DELECIÓN CLONAL

SELECCIÓN NEGATIVA

APOPTOSIS
CÉLULAS

AUTOREACTIVAS

CÉLULA DENDRÍTICA
CÉLULA EPITELIO

MEDULAR

Alta afinidad al complejo HLA- Ag

ANTÍGENO

TCR  HLA 

AI
RE

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T



T I M O

CÉLULA T
INMADURA

DELECIÓN CLONAL

SELECCIÓN NEGATIVA

APOPTOSIS
CÉLULAS

AUTOREACTIVAS

SOBREVIDA MADURACIÓN

SELECCIÓN POSITIVA

CÉLULA T CD4
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

CÉLULA T CD8
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

CÉLULA DENDRÍTICA
CÉLULA EPITELIO

MEDULAR

Alta afinidad al complejo HLA- Ag

ANTÍGENO

TCR  HLA 

AI
RE

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

Baja afinidad al complejo HLA-Ag

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T



T I M O

CÉLULA T
INMADURA

DELECIÓN CLONAL

SELECCIÓN NEGATIVA

APOPTOSIS
CÉLULAS

AUTOREACTIVAS

SOBREVIDA MADURACIÓN

SELECCIÓN POSITIVA

CÉLULA T CD4
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

CÉLULA T CD8
MADURO NAIVE

NO AUTORREACTIVO

CÉLULA DENDRÍTICA
CÉLULA EPITELIO

MEDULAR

Alta afinidad al complejo HLA- Ag

ANTÍGENO

TCR  HLA 

CÉLULA T 
MADURO NAIVE

AUTORREACTIVO

AI
RE

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

Baja afinidad al complejo HLA Ag

INEFICIENCIA

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T



T I M O

CÉLULA T 
INMADURA

CÉLULA T CD4
NAIVE

CÉLULA T CD8
NAIVE

CÉLULA T reg
CD4+ CD25+

FOXP3+
NATURAL

SELECCIÓN
NEGATIVA

APOPTOSIS

SELECCIÓN
POSITIVA

CÉLULA T reg
CD4+ CD25+

INDUCIDA

TOLERANCIA PERIFÉRICA
- SUPRESIÓN -

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFÉRICA  
LINFOCITO T

CÉLULA T CD4
NAIVE



Y
antígeno

B maduro
Célula 

plasmática

Ac
Ac
Ac

PERIFERÍA
ÓRGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

Pro B Pre B B inm

YBCR

B maduro

MÉDULA ÓSEA

BCR

TOLERANCIA  LINFOCITO B



Pro B Pre B B inm

YBCR

B maduro

Y
antígeno

BCR

B maduro
Célula 

plasmática

Ac
Ac
Ac

MÉDULA ÓSEA
PERIFERÍA

ÓRGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

B maduro
autorreactivo

Y
Auto Ac
Auto Ac
Auto Ac

TOLERANCIA  LINFOCITO B



Pro B Pre B B inm

YBCR

B maduro

Y
antígeno

BCR

B maduro
Célula 

plasmática

Ac
Ac
Ac

MÉDULA ÓSEA
PERIFERÍA

ÓRGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS

B maduro
autorreactivo SUPRESIÓN

CÉLULA T reg
CD4+ CD25+

FOXP3+

TGFβ
IL10

Y
Reedición del BCR

DELECIÓN CLONAL
por apoptosis

Selección Negativa

Auto Ac
Auto Ac
Auto Ac

TOLERANCIA  LINFOCITO B



Autoimmune PolyEndocrinopaty

Candidiasis

Ectodermal Distrophy

OMIN
Enfermedad autosómica recesiva 

Enfermedades por Desregulación Inmune

Defecto Genético ‐ Hereditario Monogénico
De La Tolerancia Central

A P E C E D
Generalidades



CÉLULA T
INMADURA

AI
RE CÉLULA DENDRÍTICA

CÉLULA EPITELIO
MEDULAR

ANTÍGENO
PROPIO

TCR  HLA 

T I M O
TOLERANCIA CENTRAL

Herencia Autosómica recesiva

Gen AIRE (autoinmune regulador)
22q23.3
14 exones

Proteína AIRE 545 AA

Expresión Timo (células epiteliales)

Función TOLERANCIA CENTRAL
Regulador transcripcional
Regulación expresión tímica de auto 
antígenos

FP Destrucción autoinmune órgano
específica:
-Infiltración  linfocitaria T
- Autoanticuerpos (?)

A P E C E D
Patogenia

> 60mutaciones conocidas



CANDIDIASIS CUTÁNEOMUCOSA CRÓNICA
Oral 100 %  Ungeal  50 %   Cutánea   10 %

Presentación: Desde el nacimiento

A P E C E D
Patogenia

STAT3

IL6R

IL23R

IL17A

IL17F

IL22

IL26

+

STAT1

IL27
IL27R

IFNγ
IFNγR IFNα/λ

IFNR

‐
INMUNIDAD 
FRENTE A 
CANDIDA



CANDIDIASIS CUTÁNEOMUCOSA CRÓNICA
Oral 100 %  Ungeal  50 %   Cutánea   10 %

Presentación: Desde el nacimiento

STAT3

IL6R

IL23R

IL17A

IL17F

IL22

IL26

+

STAT1

IL27
IL27R

IFNγ
IFNγR IFNα/λ

IFNR

‐
FISIOPATOGENIA CMC

Bloqueo de la inmunidad

mediada por IL17 por presencia 

de anticuerpos neutralizantes

2010

Y
Y

Y Y
Y

Y
Y

Y
Y

AUTOANTICUERPOS

A P E C E D
Patogenia



ANTICUERPOS SÉRICOS

• Anti adrenales 17 α HO (P450c17, también en gónadas)
21 HO (P450c21, corteza adrenal)
P450scc (side chain cleavage) (también en gónadas)

• Anti paratiroides Receptor sensor de Ca++

• Anti páncreas GAD65 (glutamic acid decarboxilasa), GAD67, ICA
Insulina
IA-2 (islet second autoantígen ) proteína like tirosina fosfato

• Anti tiroides Peroxidasa tiroidea
Tiroglobulina

• Anti hígado P450 CYP1A2, P450 CYP2A6, P450 CYP1A1, P450 CYP2B6, 
SOX9, SOX10 (factor de transcripsión)

• Anti Citoquinas Anticuerpos neutralizantes IFNγ, IL17, IL22, 

• Anti piel Tirosina hidroxilasa 

• Anti GI TPHA  (Ac anti triptofano hidroxilasa), Factor intrínseco

• Anti SI IFNα

A P E C E D
Patogenia



A P E C E D
Valoración inmunológica

HEMATOLÓGICO Normal

INMUNOGLOBULINAS SÉRICAS Normales
IgG, IgA, IgM, IgE

POBLACIONES LINFOCITARIAS Normales
CD3, CD4, CD8, CD19

FUNCIÓN  LINFOCITARIA Normal
In vitro

AUTOANTICUERPOS ± Presentes



SINTOMÁTICO

Antimicóticos tratamiento y prevención

Del Hipoparatiroidismo (Ca, Vit D)

De la insuficiencia adrenal

Inmunosupresión

Cuidados oculares (queratitis)

A P E C E D
Tratamiento



P Sexo Consg
1° Manif

( edad/años)
1° Manif AI
( edad/ años)

Otros
Fenómenos AI

Estado Actual y 
edad ( años)

Profilaxis
Antifúngica

1 F No
Muguet
( 0,6)

Hipoparatiroidismo
(2, 1)

‐
Vivo
4,41

NO

2 F no
Tetania
(8,4)

Hipoparatiroidismo
(8,4)

Tiroiditis 
Addison 

Vivo
14,66

NO

3 F no
Muguet

(2)

Hipoparatiroidismo
Tiroiditis
(4,75)

Alopecía / Dis. Ungueal

Hepatitis Autoinmune
Vivo
8,5

NO

4 F si
Muguet

(1)
Hipoparatiroidismo

(2,5)
Tiroiditis

Hepatitis Autoinmune
Vivo
14,75

SI
fluconazol

5 M no
Muguet

Convulsiones
(1,5)

Hipoparatiroidismo
(1,5)

Queratitis
Vivo
20,6

NO

6 F si
Muguet
(0,08)

Hipoparatiroidismo
(4,6)

Tiroiditis
FALLECIDO NO

Pacientes con diagnóstico confirmado de APECED 
Casuística Servicio de Inmunología y Reumatología. Hosp. J P Garrahan (1987‐2013)




