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NOTAS CLÍNICAS

Mutación del gen AIRE en el síndrome
poliglandular tipo I
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E. Delgado Cerviñob y R. Gracia Boutheliera
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El síndrome poliglandular autoinmune tipo 1 (SPA-1) es
una enfermedad autosómica recesiva caracterizada por
aparición de candidiasis mucocutánea crónica, hipopara-
tiroidismo autoinmune e insuficiencia adrenal primaria.
Recientemente se ha descrito la asociación con el gen
AIRE (autoimmune regulator) localizado en el cromoso-
ma 21.

Presentamos 2 casos de SPA-1 estudiados en nuestro
centro. El primero de ellos es una niña de 11 años con hi-
poparatiroidismo, cuadro malabsortivo de etiología po-
siblemente inmunológica y hepatitis autoinmune. Ante la
asociación de un hipoparatiroidismo con otros procesos
autoinmunes se sospecha un SPA-1 y se realiza el estudio
genético que revela una deleción de 13 pares de bases en
el exón 8 del gen AIRE. El segundo caso es una joven de
17 años que presenta hepatitis autoinmune, hipoparati-
roidismo, candidiasis mucocutánea, distrofia ungueal y
bronquiolitis obliterante de probable origen autoinmu-
ne. Ante la sospecha de un SPA-1 se realiza el estudio ge-
nético en el que se detecta un polimorfismo del gen
AIRE.

En conclusión, la aparición de un único criterio de en-
fermedad puede ser suficiente para sospechar un SPA-1 e
indicar el estudio genético. Es necesario realizar estudios
más amplios que confirmen la implicación de otros genes
en el desarrollo de esta enfermedad.
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AIRE GENE MUTATION IN POLYGLANDULAR
SYNDROME TYPE 1

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1) is
an autosomal recessive disorder characterized by chronic
mucocutaneous candidiasis, autoimmune hypoparathy-
roidism, and primary adrenal insufficiency. It has recently
been associated with mutations of a single gene found on
chromosome 21, designated AutoImmune Regulator
(AIRE).

We report two patients with APS-1 referred to our hospi-
tal for evaluation. The first patient was an 11-year-old girl
with hypoparathyroidism, infectious or immunological
malabsorption, and autoimmune hepatitis. Hypoparathy-
roidism associated with other processes with a probable
autoimmune origin suggested APS-1. Genetic study was
performed revealing deletion of 13 base pairs in exon 8 of
the AIRE gene. The second patient was a 17-year-old girl
with autoimmune hepatitis, hypoparathyroidism, muco-
cutaneous candidiasis, nail dystrophy, and obliterating
bronchiolitis with a probable autoimmune origin. We sus-
pected APS-1 and genetic study was performed. The only
finding was an AIRE gene polymorphism.

In conclusion, the presence of a single disease criterion
is sufficient to suspect APS-1 and to indicate genetic study.
Further studies are required to confirm the involvement
of other genes in the development of this disease.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome poliglandular autoinmune tipo 1 (SPA-1) es

una enfermedad poco frecuente que se transmite con he-
rencia autosómica recesiva y que se caracteriza por la
afectación de distintos tejidos, principalmente, glándulas
endocrinas. También se denomina APECED (autoimmu-
ne-polyendocrinophaty-candidiasis-ectodermal-dys-
trophy). Para su diagnóstico es preciso que aparezcan al
menos dos de los siguientes procesos: candidiasis muco-
cutánea crónica, hipoparatiroidismo o insuficiencia su-
prarrenal1-3 o la presencia de un solo criterio si existe un
hermano afectado4.

Aunque es una entidad infrecuente, existen poblacio-
nes en las que su prevalencia es mayor: finlandeses,
1:25.0005; judíos iraníes, 1:9.0006, y sardos, 1:14.50007. Así
mismo es relativamente común en el norte de Italia y en
Suiza8.
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En 1997 2 grupos de trabajo identifican simultánea-
mente el gen responsable de esta enfermedad: el gen
AIRE (autoimmune regulator) 9,10. Desde entonces se
han descrito múltiples mutaciones de este gen, hasta
50 según la última revisión publicada en el año 2005,
aunque de forma periódica aparecen publicadas nue-
vas mutaciones11.

Presentamos 2 casos de SPA-1 estudiados en nuestro
centro, uno de ellos asociado a mutación del gen AIRE
y otro en el que sólo se ha detectado un polimorfismo
del gen.

OBSERVACIONES CLÍNICAS

Caso clínico 1
Niña de 4 años que consulta por crisis convulsivas.

Tras realizarse un estudio completo sólo se objetiva hi-
pocalcemia con un calcio total de 4,4 mg/dl, hiperfos-
foremia, hormona paratiroidea (PTH) indetectable y an-
ticuerpos anti-PTH negativos. Se llega al diagnóstico de
hipoparatiroidismo idiopático pendiente de filiar. Inicia
tratamiento con calcitriol y calcio y se mantiene estable
hasta los 8 años, que es cuando presenta hipocalcemia
no controlada a pesar del aumento de los aportes. En
ese momento se diagnostica de cuadro malabsortivo de
dudosa etiología infecciosa o inmunológica, ya que me-
jora tras la descontaminación intestinal, pero también
tras iniciar tratamiento con corticoides y azatioprina.
A partir de los 8 años y medio comienza con hipertran-
saminasemia y tras su estudio es diagnosticada de he-
patitis autoinmune, por lo que inicia el tratamiento in-
munosupresor antes indicado. Se realiza cariotipo y

estudio de CATCH 22 (microdeleción 22q11 presente
en el síndrome de Di George que asocia también hipo-
paratiroidismo); ambos son normales. Ante la presencia
de un hipoparatiroidismo asociado a otros procesos de
probable origen autoinmune, se sospecha un SPA-1, por
lo que se solicita un estudio genético. Se encuentra una
deleción de 13 pares de bases en el exón 8 del gen
AIRE (figs. 1 y 2). Los padres y al menos un hermano
eran heterozigotos para dicha mutación. En la actuali-
dad la niña tiene 11 años y se le realiza un estrecho se-
guimiento ante la probabilidad de presentar otros pro-
cesos autoinmunes.

Caso clínico 2
Niña de 3 años y 9 meses que consulta por ictericia,

coluria e hipocolia. En el estudio se detecta bilirrubina
total de 17,3 mg/dl y bilirrubina directa de 11,2 mg/dl,
aumento de transaminasas y alteración de la coagula-
ción. Tras descartarse otras etiologías se llega al diag-
nóstico de hepatitis de probable origen autoinmune.
A los 4 años presenta hipocalcemia con un calcio total
de 5,8 mg/dl, hiperfosforemia y PTH indetectable. Se le
diagnostica hipoparatiroidismo de probable origen au-
toinmune y se inicia tratamiento con calcio y vitamina D.
A los 4 años y 2 meses comienza con candidiasis oral,
perineal y cutánea que responden a antimicóticos tópi-
cos, pero recidiva con su retirada. A los 10 años se en-
cuentran anticuerpos antitiroideos elevados con fun-
ción tiroidea normal. A los 11 años se objetiva distrofia
ungueal. Desde los 4 años presenta infecciones bronco-
pulmonares de repetición con buena respuesta al trata-
miento médico. Ante la sospecha de un SPA-1 se solicita

Figura 1. Deleción de 13 pa-
res de bases en el exón del gen
AIRE (dominio PHD de la pro-
teína).

Figura 2. Control normal que
no presenta mutación. 
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estudio genético en el que se detecta el polimorfismo
rs1800521 del gen AIRE sin hallarse mutación del gen.
A los 16 años presenta un empeoramiento respiratorio
con espirometría con patrón obstructivo grave y se de-
tectan bronquiectasias generalizadas con importante pér-
dida de volumen, por lo que se diagnostica de bron-
quiolitis obliterante de probable origen autoinmune. Tras
5 meses en la unidad de cuidados intensivos se le reali-
za un trasplante pulmonar del que evoluciona favora-
blemente en la actualidad.

DISCUSIÓN
El SPA-1 es una enfermedad muy poco frecuente cu-

yas primeras manifestaciones aparecen en la infancia. El
orden de aparición de los síntomas suele ser candidiasis
mucocutánea que suele ocurrir antes de los 5 años; se si-
gue de hipoparatiroidismo antes de los 10 años y, por
último, insuficiencia suprarrenal, que suele aparecer antes
de los 15 años8.

Puede asociarse a otros procesos como tiroiditis au-
toinmune, hepatitis crónica, malabsorción, anemia perni-
ciosa, alopecia, hipogonadismo hipogonadotropo, diabe-
tes mellitus tipo 1, inmunodeficiencia (celular y humoral),
hipoplasia dental, distrofia ungueal, vitíligo y calcifica-
ciones en la membrana timpánica, entre otras8,12.

Recientemente se ha descrito la asociación de esta
enfermedad con mutaciones en el gen AIRE, que se en-
cuentra localizado en el cromosoma 21q22.3 y que está
compuesto por 14 exones (fig. 3). El gen AIRE se expre-
sa mayoritariamente en el timo, ganglios linfáticos e hí-
gado fetal, lo que denota el importante papel que tiene
en el correcto funcionamiento del sistema inmunitario13.
Codifica para una proteína de 545 aminoácidos y presen-
ta un peso molecular de aproximadamente 58 kDa14. El
grupo de Sato et al15 ha demostrado que esta proteína
interviene en procesos de autoinmunidad e inmunodefi-
ciencia y, por tanto, explica la variedad de manifestacio-
nes clínicas que constituyen el síndrome.

En el año 2005 se describían 50 mutaciones del gen
AIRE, aunque de forma periódica aparecen publicadas
nuevas mutaciones. Las más frecuentes son la R275X,
C322fsX372 y C311Y (tabla 1)11.

Existe un punto de controversia en cuanto a si es po-
sible establecer alguna relación entre el genotipo y el

Figura 3. Representación esquemática del gen AIRE loca-
lizado en el cromosoma 21.
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TABLA 1. Mutaciones del gen AIRE descritas hasta 
el momento

Exón Mutación Frecuencia absoluta

E1 R15L 1
R15fsx19 2
T16M 1
L28P 2
L29P 1
Del exón 2-4 1

E2 W78R 1
V80L 1
K83E 2
Y85C 16
Y90C 1
Del64-75&D76R 1
D70fsX216 1
L93R 1

E3 R139X 10
GT > GC 1

E4 A170fsX219 1
Q173X 2

E5 L196P.ª 2
R203X 2

E6 R257X 92

E7 S278R 2

E8 V301M 1
C311fsX376 2
G305S.ª 1
C311Y 1
C322fsX372 53
L323fsX372 3
P326Q 2

E9 AG > AC skip 1
exón 10/60aa
AG > AA skip 1
exón 10/60aa

E10 P370fsX370 2
M388fsX422 2
L397fsX478 2
P398fsX478 2
L417fsX422 2
H415fsX422 1
L417fsX478 1
P422fsX478 1

E11 C434fsX479 1
R433fsX502 1
C449fsX502 1
GT > AT,X476 1

E13 A502fsX519 1

E14 X546C + 59aa 3
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fenotipo de estos pacientes. El estudio publicado por
Halonen et al16 parece encontrar un aumento de candi-
diasis mucocutánea en los pacientes con la mutación
R275X15. Sin embargo, otros autores defienden la idea
de que una mutación en el gen AIRE junto con otros
factores, genéticos o ambientales, determinan la expre-
sión de un fenotipo concreto y no otro4,12,13,17. Así se
ha publicado el caso de 2 hermanos con la misma mu-
tación en el gen AIRE e idéntico antígeno de histocom-
patibilidad (HLA) que expresaron formas distintas de
SPA-113. La asociación del SPA-1 a determinadas molé-
culas HLA es otro punto en discusión15,17.

El primer caso clínico que presentamos no reúne cri-
terios suficientes para considerar el diagnóstico clínico
de SPA-1. Sin embargo, la aparición de hipoparatiroi-
dismo a los 4 años junto con otros procesos autoin-
munes sugerían la posible existencia de un trastorno
en la inmunidad que se demostró con la detección de
la mutación del gen AIRE. Éste no es el primer hallaz-
go en la literatura especializada de pacientes que no
reúnen criterios clínicos de SPA-1 y que son portadores
de una mutación en el gen. Boe et al18 publicaron un
estudio en el que pacientes con enfermedad de Addi-
son aislada presentaban mutaciones en el gen AIRE. En
función del desarrollo de los estudios genéticos se co-
mienza a considerar la necesidad de revisar los crite-
rios diagnósticos del SPA-1 y la indicación de un estu-
dio genético de la enfermedad ante la presencia de un
solo criterio clínico mayor7. La deleción encontrada es
la mutación más frecuente en angloamericanos. Apare-
ce en el 70 % de británicos y en el 53 % de norteameri-
canos. Produce una proteína truncada que probable-
mente no sea estable y de la que se desconoce su
función19.

El segundo caso presenta dos criterios clínicos mayores
(candidiasis mucocutánea crónica e hipoparatiroidismo)
asociado a otros procesos típicos del SPA-1 como distro-
fia ungueal, hepatitis crónica y procesos autoinmunes
como la elevación de anticuerpos antitiroideos o la
bronquiolitis obliterante de probable origen autoinmu-
ne. Sin embargo, sólo presenta un polimorfismo del gen
AIRE, que consiste en un cambio C/T en la tercera
base del codón que codifica el ala 400 (exón 10). No
produce cambio en el aminoácido y, por tanto, es im-
probable que afecte a la paciente. No se ha calculado
la frecuencia de dicho polimorfismo en la población.
Como dicho polimorfismo puede encontrarse en indi-
viduos sanos, esto podría reforzar la hipótesis de que
existan otros genes implicados en el desarrollo de esta
enfermedad.

En conclusión, el SPA-1 es una enfermedad poco fre-
cuente cuyas primeras manifestaciones clínicas aparecen
en la infancia. Recientemente se ha descubierto la aso-
ciación de esta enfermedad con el gen AIRE. Su diag-
nóstico es a través de criterios clínicos ya que en mu-

chos casos no se encuentra la mutación debido a que
las técnicas actuales no garantizan el 100% de detección
de los mismos. La aparición de un único criterio clínico
puede ser suficiente para sospechar esta entidad e indi-
car el estudio genético. Es necesario realizar estudios
más amplios que confirmen la implicación de otros ge-
nes en el desarrollo de esta enfermedad.
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