Caso clinico
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Resumen
Antecedentes: El sindrome de Allgrove fue descrito en 1978;
es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por las tres
A: acalasia, alacrimia e insuficiencia adrenal. El gen alterado
es el AAAS, que codifica la protefna ALADIN.

Caso clinico: Mujer de 17 afios de edad, a los 18 meses, cursé
con alacrimia que ocasiond Ulceras corneales, zonas hiper-
pigmentadas en pliegues y niveles de hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH, adrenocorticotrophic hormone) en 2.1 ug/d,
cortisol basal de 3.6 ug/dl. A los 5 aflos de edad la tomografia
axial computarizada (TAC) mostrd suprarrenales apenas vi-
sibles, y la electromiografia reportd neuropatia motora tipo
axonal. Alos 7 afos inicié con crisis convulsiva, disfagia a séli-
dosy el esofagograma baritado reporto dilatacion esofdgica
inferior, la manometria esofagica confirmé aumento de la
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presion del esfinter esofagico inferior, relajacién incompleta
y aperistalsis del cuerpo esofdgico. Se realizé cardiomiotomia
de Heller y funduplicatura parcial anterior por laparoscopia,
y se mostré mejoria clinica.

Discusion: El sindrome de Allgrove es una enfermedad que
va apareciendo durante la infancia temprana, cursa con ala-
crimia, acalasia e insuficiencia adrenal. Esto coincide con lo
presentado en esta paciente. El tratamiento es con esteroides
asf como con el manejo quirdrgico de la acalasia con buenos
resultados.

Palabras clave: Sindrome de Allgrove, alacrima, acalasia, in-
suficiencia adrenal.

Allgrove syndrome. A case report

Abstract

Background: Allgrove syndrome was described in 1978, it is
an autosomal recessive disorder characterized by the triple
A: Achalasia, Alacrima and Adrenal insufficiency. The AAAS is
the altered gene encoding the protein ALADIN.
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Case report: A 17 years old female, who presented alacrima
corneal ulcers at 18 month, hyperpigmentation areas, and
ACTH levelsin 2.1 g/ d, basal cortisol of 3.6 mg/dl. At 5 years
old she showed adrenal hypogenesia, electromyography
reported axonal motor type neuropathy. At 7 years old, she
began with seizure, dysphagia to solids, barium esophago-
gram reported lower esophageal dilation, esophageal ma-
nometry confirmed increased pressure of the lower esopha-
geal sphincter, aperistalsis, and esophageal body incomplete
relaxation. Heller cardiomyotomy and partial anterior fundo-
plication laparoscopically was performed, showing clinical
improvement.

Discussion: Allgrove Syndrome is a disease that will appear in
early childhood, present with alacrima, achalasia and adrenal
insufficiency. This coincides with what is presented in this
patient; steroids are the medical treatment and achalasia
must be resolved by surgery, with good results

Key Words: Allgrove syndrome, alacrim, achalasia, adrenal
insuficiency.

INTRODUCCION

El sindrome de Allgrove es una enfermedad autos6-
mica recesiva rara, que inicia en la primera década
de la vida. Es secundaria a la mutacién del cro-
mosoma 12q13'. Se manifiesta clinicamente con
alacrimia, acalasia e insuficiencia adrenal, por lo
que también se le llama, sindrome triple A*.

Se presentan complicaciones propias de la ala-
crimia: queratoconjuntivitis seca, atrofia glandular,
tlceras corneales, entre otras®; la acalasia tiende
a ser progresiva, sin permitir el paso del bolo ali-
menticio, culminando en desnutricién crénica?. La
insuficiencia adrenal afecta de manera sistémica; su
produccién de esteroides es limitada, lo que llega a
ocasionar hiperpigmentacién de tegumentos, fatiga

y adinamia’.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 17 anos de edad. Antecedentes
familiares: hermano que fallecié a los 3 anos de
edad por probable encefalitis viral e hiperpigmen-
tacién en mucosas, y padres sin consanguinidad.
Antecedentes personales: producto de la segunda
gesta, embarazo y partos normoevolutivos, a térmi-
no, desarrollo psicomotor normal, presentd tlceras

CENTRO HED Nal

Figura 1. Serie esofagogastroduodenal con presencia de
dilatacion en el tercio distal, disminucion de la relajacion del
esfinter esofagico inferior, signo en punta de lapiz, que si
permite el paso de material de contraste hacia estomago.

corneales a los 18 meses de edad y fue tratada con
lubricante y esteroide ocular, sin mejoria clinica.
A los 5 anos de edad se le diagnosticé alacrimia
e hiperpigmentacion en zonas de flexién (unién
interfaldngica proximal, codos, rodillas y tobillos),
agenesia bilateral de suprarrenales y renal izquierda
por tomografia axial computarizada (TAC); cortisol
basal (3.6 pg/dL) y cortisol después de estimulacién
con hormona adrenocorticotropa (ACTH) (2.1 pg/
dL), lo que confirmé el diagndstico de insuficiencia
adrenal, se manej6 con terapia sustitutiva esteroidea
a 12 mg/m?*/SC) por probable diagnéstico de sin-
drome de Allgrove; 5 meses después present6 crisis
convulsiva tipo ténico-clénica generalizada, de 1
minuto de duracién, asociada a crisis hipoglucémi-
ca, clinicamente con disartria y debilidad muscular
(4/5). La TAC de crineo resultd sin alteraciones
anatémicas y, la electromiografia, con neuropatia
motora tipo axonal; se manejé con anticonvulsivan-
tes, con mejoria parcial por falta de apego terapéu-
tico, y se incrementd la dosis de esteroide a 15 mg/
m?/SC. Un ano después, presenté disfagia a sdlidos,
ganancia ponderal minima y desnutricién crénica.
Se le solicit6 una serie eséfagogastroduodenal, la
cual mostré eséfago dilatado en tercio distal y signo
en “punta de lipiz” (figura 1). Se procedié a tomar
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Sindrome de Allgrove

Figura 2. Manometria de alta resolucion, en la cual se encuentra esfinter esofagico inferior con presion aumentaday
relajacion incompleta, aperistalsis del cuerpo esofagico y coordinacion faringoesofagica normal.

manometria esofdgica, que confirmé un aumento
de la presi6n en esfinter esofdgico inferior, relajaciéon
incompleta, aperistalsis del cuerpo esofdgico com-
patible con acalasia tipo 1 (figura 2); se le realizé
cardiomiotomia de Heller y funduplicatura parcial
anterior por laparoscopia, y la paciente tuvo mejoria
de la sintomatologia digestiva.

A los 12 afios de edad present6 estatura baja;
se solicit6 la determinacién de hormona de creci-
miento, la cual tuvo un resultado de deficiencia
parcial; se administré somatotropina por 1 afio 9
meses, hasta que alcanzé una talla final semejante
a la referencia familiar. Actualmente se maneja con
sustitucién esteroidea a 20 mg/m?/SC, y la endos-
copia superior mostré gastritis leve. La paciente
cumplié con todos los datos clinicos de sindrome

de Allgrove o sindrome AAA.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

DISCUSION
El diagnéstico de sindrome de Allgrove (triple A)
es una enfermedad autosémica recesiva rara, carac-
terizada por insuficiencia adrenal congénita debida
a resistencia a la ACTH, acalasia y alacrimia. Es
ocasionado por el gen achalasia-addisonianism-ala-
crima sindrome (AAAS) que codifica a la proteina
denominada ALADINY, conlleva alteraciones neu-
rolégicas, y se han reportado casos de dos herma-
nos con polineuropatia, enfermedad de Parkinson
y demencia®. Dentro de los antecedentes heredo-
familiares, un hermano de la paciente cursé con
anormalidades neurolégicas e hiperpigmentacién,
y fallecié sin diagnéstico, por lo que no se descarta
que haya cursado con sindrome de Allgrove.

Los sintomas iniciales se manifiestan en la in-
fancia temprana, el primer sintoma es la presencia
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de alacrimia, como en esta paciente, que se mani-
festé desde los 18 meses de edad, con tlceras cor-
neales; otras manifestaciones oftdlmicas incluyen
queratoconjuntivitis seca, atrofia glandular lacri-
mal, anormalidades pupilares, ambliopia y atrofia
optica’. La presencia de acalasia se le diagnosticé
en la infancia (8 afnos). Al comparar este dato con la
literatura médica internacional, se encontré que la
acalasia generalmente se presenta en la vida adulta
en un 75% de los casos?, se puede asociar con in-
fecciones virales, degradacién neuronal, enferme-
dades autoinmunitarias, hereditarias o idiopéticas;
el diagndstico se hard con los datos de disfagia y
vémito, y en el esofagograma con bario se observard
el estrechamiento en la unién eséfagogdstrica (signo
de punta de ldpiz)°.

El tratamiento de la acalasia se realiza con di-
latacién neumdtica, pero si persiste, se procede
a la miotomia quirdrgica, como en el caso de la
paciente, a quien se le realizé cardiomiotomia de
Heller, lo que permitié una alimentacién adecuada
asi como resolucién de la desnutricién crénica®. La
insuficiencia adrenal se manifiesta clinicamente
por incremento en la debilidad muscular, letargia,
hiperpigmentacién en la piel (unién interfaldngica
proximal, codos, rodillas y tobillos) y en los pliegues
palmares, datos que también presentaba la paciente.

Se ha descrito también que los pacientes con este
sindrome pueden cursar con hipotensién y lenguaje
nasal, los cuales no se presentaron en este caso. El
diagndstico de laboratorio se da por el aumento de
la cantidad de ACTH (normal: < 20 pmol/I) y del
nivel basal de cortisol bajo a las 08:00 h (normal:
200-750 nmol/l); nuestra paciente reporté ACTH
de 272.71 pmol/l (2.1 pg/dl) y cortisol de 99.32
nmol/l (3.6 pg/dl), por lo que se confirmd el diag-
néstico de insuficiencia suprarrenal 7%

Se inici6 la terapia con esteroide para compen-
sar su déficit, la produccién de cortisol en nifios es
de 6 a 7 mg/m?*/dia, por lo que se prefiere que el
remplazo se inicie a una dosis de 10 a 20 mg/m?/
dia dividida en 3 dosis; aunque es dificil optimizar
la dosis perfecta, por las comorbilidades que pre-
senta nuestra paciente, pero se inicié el tratamiento
con esteroides calculado a 12 mg/m?/dia hasta los
20mg/m?*/dia, lo que la mantuvo controlada’.

El sindrome de Allgrove es una enfermedad
autosdmica recesiva, secundaria a la mutacion
del cromosoma 12q13. Se manifiesta con
alacrimia, acalasia e insuficiencia adrenal.

Se presentan complicaciones propias de la
alacrimia: queratoconjuntivitis seca, atrofia
glandular, Ulceras corneales; la acalasia tiende
a ser progresiva, culminando en desnutricion
cronica. La insuficiencia adrenal afecta

de manera sistémica y su produccién de
esteroides es limitada, lo que llega a ocasionar
hiperpigmentacion de tegumentos, fatiga 'y
adinamia.

La paciente presentd los 3 criterios diagndsticos
(alacrimia, acalasia, insuficiencia adrenal) para con-
siderar el diagndstico de sindrome de Allgrove, a
pesar de no emplear el diagndstico genético. @
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