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Sindrome de Allgrove. Informe de casos

ALEJANDRO ROMANL, CATALINA MoONTOYAL, JuLiaNA ZaPATAL, JUAN MANUEL ALFARO, M.D 2,
ViTaL BALTHAZAR, M.D 3

RESUMEN

El sindromedeAllgrovefuedescrito en 1978 por Allgroveet al.como unaentidad familiar de origen desconocido caracterizada
por deficienciaaisladade glucorticoides, acal asiaesofégicay produccién defectuosade | agrimas, por |o que hasido denominado
sindrome triple AAA (adrenal insufficiency, achalasia, alacrima); por |o general aparece durante la primera década de lavida con
disfagia o con crisis suprarrenal severa; son pocos los casos diagnosticados de novo en los adultosen quienes predominan
sintomasautonémicosy manifestacionesneurol 6gi cascomoretardo mental, hiperreflexia, voz nasal, anisocoria, ataxia, hipotension
postural y disfuncién sexual . Enlaconsultade Endocrinol ogiaPediatricadel Hospital Universitario SanVicentedePall deMedellin
se han identificado 5 pacientes con las caracteristicas clinicas propias del sindrome. Todos mostraron alacrimia e insuficiencia
suprarrenal y sélo en uno de los pacientes la acalasia alin no se ha diagnosticado pero la sintomatologia que presenta es muy
sugestivadelamisma; laal teraci 6n neurol 6gicamascominen estaserieesel retraso mental. Laedad mediadeapariciondelaalacrimia
es 3.8 afos, de lainsuficiencia suprarrena 4.7 afios y de la acalasia 7.2 afios. Un hallazgo interesante y poco informado es el
hipotiroidismo, que es subclinico en tres pacientes, permanente en uno y transitorio en otro.
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Allgrove syndrome. Cases report
SUMMARY

TheAllgrovesyndrome (alsoknownasTriple A syndrome), wasdescribed by Allgroveet al.in1978asafamiliar clinical entity
of unknown etiology whose characteristic features are adrenal insufficiency, achalasia and alacrima. The usual presentation is
duringthefirst 10yearsof lifewith dysphagiaor severeadrenal insufficiency, few new caseshavebeendiscoveredinadults,whose
autonomic symptoms and neurological manifestations such as mental retardation, hyperreflexia, nasal speech, anisocoria, ataxia,
postural hypotension and sexual dysfunction are predominant. At the Pediatric Endocrinology Service of Hospital Universitario
SanVicentedePall, Medellin, Colombia, 5 patientshavebeenidentifiedwiththeclinical featuresof Allgrovesyndrome. All patients
have showed both alacrimaand adrenal insufficiency. Achalasiahas not been diagnosed in one patient, whose symptomatol ogy
is highly suggestive to the syndrome. Mental retardation is the most frequent neurological alteration seen. The mean age of
presentationfor alacrimawas3.8years, for adrenal insufficiency was4.7 yearsandfor achalasiawas 7.2 years. Aninteresting finding
and occasionally reportedisthe presence of hypothyroidism, whichissubclinicinthree patients, transient hypothyroidismin one
patient and clinical hypothyroidism in the other one.
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Los sindromes de resistencia a la hormona adreno-  éstos no solo ala deficienciafamiliar de glucocorticoides
corticotropa (ACTH) se han limitado aentidades especi- sino € sindrome Triple A, descrito en 1978 en Inglaterra
ficas gracias d desarrollo intensivo de la investigacion  por Allgrove et al.! de donde deriva su nombre.
biomédica. Hoy se conocen como causas heredadas de Laentidad, que seinforma por primeravez en Colom-
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bia, se caracteriza por la presencia de insuficiencia
suprarrenal, alacrimia y acaasia esofagica; también es
posibleencontrar alteracionesneurol 6gicasvariadascomo
retraso mental, anisocoria, voz nasal, ataxia, hipotension
postural, ateraciones en la sudoracién y deficiencias
senditivas. Se describen los hallazgos y las evaluaciones
redizadas en 5 pacientes con este sindrome mas una
revison de laliteratura

Dada sus caracteristicas de entidad poco comun, esta
actudizacion pretende ilustrar a la comunidad médica
paragquetengamejoresposibilidadesacercade sutempra
No reconoci miento.

INFORME DE CASOS

Se informa € seguimiento de cinco pacientes con
sintomatologia susceptible del sindrome triple A durante
lapsosvariablesquellegan aser hastade doceafioso més;
en todos | os casos se registran nivel es basal es de cortisol,
de TSHy de T, libre, lo mismo que evaluaciones neuro-
|6gicas, oftalmol6gicas y auxolégicas.

En todos los casos confirmados hay aacrimia -mani-
festacion considerada como universal- e insuficiencia
suprarrend; en esta Ultima hay ata morbilidad si no se
diagnostica con premura; cuatro de los pacientes tienen
acal asiaesof agica, mientrasen € quinto hay unasignologia
muy sugestiva, todavia sin confirmar por medios para-
clinicos.

Paciente 1. Mujer de 14 afios de edad, producto de
segundo embarazo sin complicacionesquedesarrollainsu-
ficienciasuprarrena alos 14 afiosde edad acompariadade
hipoglucemia, nduseas, hiperpigmentacion en nudillos y
mucosas e hiponatremia; su cortisol basal fue de 0.00
(vaor normal: 3a21mg/dl) y de0.06 alos60 minutospost-
estimulo con ACTH. Durantelaexploracion se confirman
signos retrospectivos de alacrimia (fotofobia, prurito ocu-
lar, inyeccion conjuntival) y desde los 10 afios de edad
disfagia que condujo al diagnogtico de acalasia. Sutdlay
peso han estado siempre por debgo del percentil 3;
registra hipotension, dificultades para la marcha, hiper-
reflexia, retardo psicomotor y dificultades para comuni-
carse; la vaoracion odontopediétrica verifica un maxilar
desviadoy mltiples caries; tiene hipotiroidismo subclinico
desde laedad de 6 afios, con TSH de 6.21 (0.49-4.67 mg/
ml) y T4 de 6.5 (4.5-12 mg/dl), en tratamiento desde
cuando se diagnostico.

Paciente 2. Mujer de 13 afios de edad, producto del
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sexto embarazo, sin complicaciones, hermanos sanos.
Desded nacimiento presentaa acrimia(pruebade Schrimer
con resultado de cero para ambos 0jos); alos 4 afios de
edad seinformaun cortisol de0.6 alas8 am.y de0.8 a
las4 p.m. (3a21 mg/dl), unaTSH de 9.34 (0.49-4.67 mg/
ml), una T4 de 0.38 (4.5-12 mg/dl) por lo cua esta en
tratamiento. Su tallahadisminuido desde e percentil 25 al
5 en aproximadamente 3 afios, pero conserva un peso
estable alrededor del percentil 25. La evaluacion
neurol 6gicademostro hiperreflexia, macroglosia, disartria
y retraso menta leve; la paciente presenta multiples
caries.

Paciente 3. Mujer producto del segundo embarazo de
padres no consanguineos, cuenta con un hermano sano;
desde & nacimiento los padres refieren ausencia de
l&grimas y a partir de los 6 afios consulta por hiperpig-
mentacion de nudillos, manos, mucosasy pies,; laacadasia
esof agi case diagnosti caaestaedad mediantemanometria
y seprocedealacorreccion quirdrgica; posteriormente se
demuestralainsuficienciasuprarrena trasconfirmarseun
cortisol sérico basal bgjo y nularespuestaal estimulo con
ACTH. Es levemente hipotonica, tiene reflgjos osteo-
tendinososnormalesy unretardo psicomotor integrd leve;
tuvo hipotiroidismo transitorio que amerito tratamiento por
8 meses, conservando un peso entrelos percentiles5a 10;
la talla cae desde @ percentil 50 al 3 y también tiene
multiples caries.

Paciente 4. Mujer de 12 afios de edad producto de
primer embarazo sin complicaciones; luego de varias
crisis suprarrenaes es referida a nive 11l de atencion
encontrandose antecedentes de alacrimia desde € naci-
miento (tiene estudio histopatol égico de conjuntiva bulbar
nasal inferior y de mucosa yuga interna que confirma
agenesiadelasglandulaslacrimales). Desdelos5 afiosde
edad tiene disfagia; enlaevaluacion actual seevidenciay
se trata su acalasia esofégica, confirmandose la insufi-
cienciasuprarrena y larespectivaresistenciaalaACTH
con pruebas funcionales. Lafuncion tiroideaesnormal 1o
mismo que su tallay su peso; tiene examen fisico normal
aungue hatenido mal rendimiento escolar y déficit leveen
el factor V de la coagulacion, que no se ha informado
asociado con € sindrome triple A.

Paciente 5. Primogénito masculino de 4 afios de edad
remitido a servicio para diagnéstico y manejo. Desde el
nacimiento hay alacrimiay alos 2 afios de edad se inter-
viene por acalasia esofégica; se procede a demostrar la
insuficienciasuprarrena con un cortisol basal de0 (3a21
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mg/dl). Supesoy tallaestén por debajo del percentil 3y se
encuentra hipotiroidismo subclinico con una TSH de 6.41
(0.3-5mg/ml) y T4 de8.23 (4.5-12 mg/dl), actualmenteen
tratamiento.

DISCUSION

Si bien € sindrome triple A se ha informado en dife-
rentes regiones geogréficas, en Latinoamérica sdlo se ha
descrito en Perl, México, Brasil y Puerto Rico; esta
presentaci 6n de casoseslaprimerareferenciadd trastor-
no en Colombia.

Laetiologiadel sindrome se debe adiversas clasesde
mutaciones en e gen AAAS (cromosoma 12g13) que
codifica la nucleoproteina llamada ALADIN de aproxi-
madamente 547 aminoacidosy con muiltiples repeticiones
WD?3; aungue se desconoce normamente cud es la
funcion exacta de esta nucleoproteina, en los pacientes
con sindrome de Allgrove, no se locdliza en su stio
habitual, por lo que se ha propuesto que las manifestacio-
nes clinicas del sindrome se deben a alteraciones funcio-
nalesgeneradaspor €l defecto genético®. Asi, por gemplo,
laglandula suprarrend de los pacientes con sindrome de
Allgrove no presenta defectos en el receptor de ACTH ni
anticuerpos contra  mismo, por lo que la insuficiencia
suprarrenal en este caso se debe a una disfuncién de la
misme’.

En e mundo hay descritos menos de 200 pacientesy el
presente informe alimenta esta casuistica tras confirmar
enelose cumplimiento deloscriteriosprincipalesparasu
inclusién: alacrimia, acdlasia e insuficiencia suprarrena
(respectivamente verificados a edad media de presenta-
cion, 3.8 afos, 4.7 afos y 7.2 ahos). Todos los enfermos
muestran a guntipo deateraci on neurol 6gicademostrable
en la evauacion clinica, hecho que a nivel mundia ha
llevado a algunos autores a sugerir para la entidad €
nominativo de sindrome AAAA® (al agregar la cuarta A
como manifestacion del sistema nervioso auténomo).
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Se debe resdtar laseveridad de lalesién odontol 6gica
gue aparece en los pacientes informados y ampliamente
descritaen lamayoriade las personas con sindrometriple
A. En varios de los Ultimos casos se ha descrito la
asociacion de la entidad con neutropenia, circunstancia
gue favorece las infecciones dentales y que puede ser e
mecanismo subyacente alas caries de los individuos con
sindrome de Allgrove; sin embargo, se deben evaluar con
mayor profundidad las dteraciones inmunoldgicas del
sindrome triple A.

La presente serie describe 4 enfermos con anomalias
de la funcion tiroides, halazgo que no se reitera en la
literaturarevisada; por tanto, se enfatizaeste sucesoy se
aventura como nueva asociacion la propuesta que los
cambiosenlaproteinaALADIN sean causacol aboradora
de unaeventual disfunciontiroidea. Serequeriran andlisis
Més precisos para determinar con certeza esta hipotesis.
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