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Resumen
Introducción. El síndrome de Allgrove, también conocido como
síndrome de triple A, es un trastorno autosómico recesivo carac-
terizado por alacrima, acalasia e insuficiencia adrenal. Allgrove
describió la entidad en hermanos con insuficiencia adrenal, aca-
lasia y deficiente producción de lágrima. Actualmente se han
agregado al cuadro clínico diversas alteraciones neurológicas y
existe una gran variabilidad fenotípica en los casos reportados.
El gen responsable ha sido identificado por Tullio-Pullet y col.,
y es responsable de la producción de una proteína denominada
ALADIN.

Caso clínico. Se presenta el caso de un paciente de sexo mas-
culino de 7 años de edad con deficiencia de lágrima, atrofia ópti-
ca y antecedente de acalasia. Hasta el momento no se ha demos-
trado insuficiencia adrenal.

Conclusión. Esta entidad es rara, algunos síntomas, princi-
palmente los neurológicos y la insuficiencia adrenal, pueden ser
tardíos, por lo que el oftalmólogo y el pediatra deben considerar-
la en pacientes con deficiente producción de lágrima o acalasia,
además de datos sistémicos sugestivos de un síndrome.
Palabras clave. Insuficiencia adrenal; acalasia; alacrima; síndro-
me de Allgrove.

Summary
Introduction. Allgrove syndrome, also known as Triple A syn-
drome, is an autosomal recessive disorder characterized by adreno-
corticotropin hormone (ACTH)-resistant adrenal insufficien-
cy, achalasia and alacrima. Allgrove described siblings with
isolated glucocorticoid failure, achalasia and defective tear pro-
duction. It has also been associated with some neurologic ab-
normalities and there is a variable clinical presentation. The
Triple A gene was identified by Tullio-Pullet et al and it is res-
ponsible for the production of a protein called ALADIN.

Case report. We report a 7 years old patient with alacrima,
optic atrophy and achalasia. Until now he has not had adrenal
insufficiency.

Conclusion. This entity is rare, some of the symptoms appear
later in the development of the disease, including neurologic
abnormalities and adrenal insufficiency. The ophtalmologist and
the pediatrician must consider it in patients with alacrima or
acalasia.
Key words. Adrenal gland hypofunction; adrenal insufficiency;
achalasia; alacrima; Allgrove syndrome.
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Introducción
El síndrome de Allgrove, también conocido como
de triple A, fue descrito en 1978; es un padeci-
miento raro, autosómico recesivo, caracterizado
por acalasia, alacrima, insuficiencia adrenal y anor-
malidades neurológicas. La presentación clínica es
variable y no siempre se observa el cuadro clási-
co, por lo mismo, el diagnóstico en algunos casos
es tardío. La ausencia de lágrima es el signo más
temprano y constante, sin embargo, la sintomato-
logía producida por la acalasia puede ser el moti-
vo para solicitar atención médica.1-5

La insuficiencia adrenal puede presentarse en
forma grave con una crisis hipoglucémica y muer-
te súbita, o bien en forma insidiosa con poca sin-
tomatología sin la necesidad de tratamiento susti-
tutivo; esto usualmente ocurre en la primera
década de la vida y se limita, en la mayoría de los
casos, a deficiencia de glucocorticoides.6,7

Otras características del síndrome son las ma-
nifestaciones neurológicas, con deterioro progre-
sivo del sistema nervioso autónomo y periférico,
así como alteraciones a nivel de sistema nervioso
central. Estos datos neurológicos pueden presen-
tarse tempranamente con déficit mental, micro-
cefalia y trastornos de aprendizaje, o bien ser tar-
díos con amiotrofia bulboespinal, disartria,
lenguaje nasal, ataxia, polineuropatía, debilidad
muscular e hiperreflexia.7

Desde el punto de vista oftalmológico, además
de la deficiencia de lágrima se describe querato-
conjuntivitis sicca, alteraciones en los reflejos pu-
pilares y atrofia óptica.5,7,8

Desde 1996 se identificó el gen responsable en
el cromosoma 12q13, y fue clonado por Tullio-
Pullet y col.,9 denominándose el producto del gen
“ALADIN”.

Se presenta el caso de un paciente con antece-
dente de acalasia y alteraciones oculares consis-
tentes en deficiencia de lágrima y atrofia óptica
incipiente. Hasta el momento no se había docu-
mentado insuficiencia adrenal.

Presentación del caso clínico
Paciente masculino de siete años de edad, produc-
to de la segunda gesta de un matrimonio consan-
guíneo (los padres son primos hermanos), que acu-
dió a valoración oftalmológica por presentar
ausencia de lágrima y ojo rojo bilateral de cuatro
años de evolución. Al año de edad se le diagnos-
ticó acalasia, requiriendo tratamiento quirúrgico;
actualmente se controla con procinéticos y se rea-
lizan revisiones anuales endoscópicas.

A la exploración oftalmológica se encontró ca-
pacidad visual de 6/10 y presión intraocular de 15
mm Hg en ambos ojos, ortoposición en posición
primaria de la mirada y movimientos extraocula-
res normales. Puntos lagrimales normales, conjun-
tiva con hiperemia leve (+), córnea transparente
con queratitis punteada superficial inferior; iris y
cristalino sin alteraciones, papila pálida del lado
temporal y en forma bilateral (Figs. 1 y 2); el res-
to de la retina de aspecto normal.

Refracción: ojo derecho (OD) -0.25-3.50 x 180°
y en ojo izquierdo (OI) +0.25-2.25 x 175°.

La prueba de Schirmer demostró deficiencia de
lágrima en ambos ojos; ésta fue realizada sin anes-
tesia, reportando en ambos ojos 3 mm, conside-
rándose positiva.

Figura 11111. Fotografía de fondo de ojo derecho demostrando
papila pálida en el lado temporal, cambios de coloración com-
patibles con atrofia óptica incipiente.
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Se realizaron potenciales visuales evocados y
electrorretinograma. En los potenciales visuales
evocados por flash, la respuesta fue asimétrica con
disminución de amplitud en ambos ojos, indican-
do alteración en la vía visual.

Los potenciales visuales evocados por patrones
reversibles mostraron respuesta no registrable en
OD y en el OI subnormal, indicando anormalidad
en la velocidad de conducción para ambos ojos.

El electrorretinograma demostró respuesta dis-
minuida en todas sus fases (esta alteración se con-
sideró secundaria al daño en la vía visual).

El estudio de resonancia magnética cerebral fue
de características normales.

Se le han realizado en varias ocasiones pruebas
funcionales adrenales con resultados normales.

Con los hallazgos clínicos y los estudios realiza-
dos se establecieron los diagnósticos oftalmológi-
cos de deficiencia de lágrima (alacrima), querati-
tis secundaria y atrofia óptica incipiente.

Dada la asociación de acalasia y deficiencia de
lágrima se consideró la posibilidad diagnóstica del
síndrome triple A. Hasta el momento no se ha
documentado insuficiencia adrenal.

Discusión
El síndrome de Allgrove o triple A es un padeci-
miento poco frecuente caracterizado por acalasia,
alacrima e insuficiencia adrenal. También se ha
asociado en forma variable con daño neurológico
progresivo, involucrando tanto al sistema nervio-
so central como al periférico y autónomo. La pre-
sentación clínica es muy variable, aún en indivi-
duos dentro de una misma familia.

La acalasia se presenta en 75% de los pacientes
y constituye el principal motivo de consulta mé-
dica, las manifestaciones de ésta son variables, con
disfagia o síntomas de reflujo gastroesofágico. Por
otra parte, la insuficiencia adrenal puede presen-
tarse gradualmente durante los primeros 10 años
de vida, incluso una vez que se han identificado
la alacrima y la acalasia; también se ha descrito
que puede ocasionar episodios graves de hipoglu-
cemia.7,8

La alacrima ha sido reportada como el dato más
constante y temprano de esta entidad, de la mis-
ma manera como se presentó en el paciente. La
prueba de Schirmer confirmó la deficiente produc-
ción de lágrima. Mullaney y col.3 describieron, en
pacientes con esta enfermedad, la presencia de
glándulas lagrimales pequeñas mediante estudios
de imagen. Por otro lado, la producción de lágri-
ma tiene un control parasimpático y se ha consi-
derado que la deficiencia de la misma puede ser
consecuencia de una desregulación del sistema
nervioso autónomo.3-5

Otro hallazgo importante en el paciente fue la
presencia de atrofia óptica y, aunque no ocasiona
un déficit visual importante, sí se pudo correla-
cionar con las pruebas electrofisiológicas que mos-
traron una respuesta alterada en relación con daño
en la vía visual. Con este hallazgo de atrofia ópti-
ca se documenta una de las manifestaciones neu-
rológicas descritas en el síndrome de Allgrove o
de triple A. Otras manifestaciones neurológicas
reportadas son: debilidad muscular, pie cavus, sig-
no de Babinski, hipotensión postural, anisocoria,
disritmia cardiaca y alteraciones en la sudoración.7

Figura 2. Fotografía de fondo de ojo izquierdo demostrando
papila pálida del lado temporal, cambios de coloración compa-
tibles con atrofia óptica incipiente.
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El paciente fue tratado inicialmente con lubri-
cantes, y posteriormente se decidió realizar un ta-
ponamiento de los puntos lagrimales, con lo cual
ha disminuido la sintomatología ocasionada por
la deficiencia de lágrima.

En el período pre y postquirúrgico, se realiza-
ron determinaciones de ACTH y cortisol por la
posible manifestación de una crisis adrenal como
consecuencia del estrés. Hasta el momento no se
han encontrado alteraciones en estas pruebas.

Debido a la variabilidad en la presentación clí-
nica, Pedreira y Zacharin10 han sugerido las siguien-
tes claves para el diagnóstico de esta entidad:

a) Sospecha clínica de insuficiencia adrenal y aca-
lasia en un paciente pediátrico o adulto.

b) Alacrima, este dato usualmente depende del
interrogatorio directo en cuanto a deficiente
producción de lágrima.

c) Disfunción neurológica; ante la combinación
de disfunción neurológica y acalasia es nece-
sario interrogar sobre síntomas de insuficien-
cia adrenal.

El síndrome de triple A o de Allgrove es una
entidad rara, el cuadro clínico no siempre se pre-
senta con la triada clásica y algunos síntomas, prin-
cipalmente los neurológicos y la insuficiencia adre-
nal, pueden ser tardíos, por lo que el oftalmólogo y
el pediatra deben conocerla y considerarla en pa-
cientes con deficiente producción de lágrima o aca-
lasia, y datos sistémicos sugestivos de un síndrome.
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