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RESUMEN

El sindrome de Allgrove es una enfermedad huérfana, con patrén de he-
rencia autosémica recesiva caracterizada por insuficiencia suprarrenal,
acalasia y alacrimia. Se describe el caso de un paciente masculino prees-
colar previamente sano, que ingresa a urgencias de una institucién de 4to
nivel de atencién con deshidratacién y mal estado general. El paciente
complet6 25 dias hospitalizado en donde presenté multiples paros cardio-
rrespiratorios, neumonia aspirativa, hipoglicemia sintomatica persistente
y pobre respuesta a corticoides, por lo que se sospeché una enfermedad
metabdlica. En consulta ambulatoria por endocrinologia pediatrica llama la
atencién caracteristicas adicionales como: hipercromia generalizada de la
piel, alacrimia e inadecuada ganancia de pesoy talla, sin reflujo gastroeso-
fagico o acalasia. El sindrome de Allgrove es una patologia con un amplio
espectro de manifestaciones que se debe tener en cuenta a pesar de no
presentarse con la triada usual.
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ALLGROVE SYNDROME WITHOUT ESOPHAGEAL ACHALASIA: CASE REPORT

ABSTRACT

Allgrove Syndrome is an orphan disease with an autosomal recessive inheritance pattern distinguished

by the triad of suprarenal insufficiency, achalasia and alacrimia. We describe the case of a previously

healthy male preschooler who was admitted to the emergency department of a tertiary care centerin poor

general status. The patient completed a 25-day hospital stay in which he presented multiple cardiorespi-

ratory arrests, aspiration pneumonia, symptomatic hypoglycemia and a poor response to corticosteroids

which gave rise to a suspicion of a metabolic disease. In the outpatient pediatric endocrinology clinic,

additional features were noted: generalized skin hyperchromia, alacrimia, and inadequate weight and

height gain in the absence of gastroesophageal reflux or achalasia. Allgrove syndrome is an illness with

a broad spectrum of manifestations which should be considered despite the absence of the usual triad.

Keywords: Esophageal Achalasia; Adrenal Insufficiency; Lacrimal Apparatus Diseases; Allgrove Syndrome;

Case report

INTRODUCCION

El sindrome Triple-A fue descrito por primera vez por
Allgrove en 1978 como una enfermedad rara caracteri-
zada por insuficiencia suprarrenal, acalasia y alacrimia
(1). Posteriormente, se realizaron descripciones varia-
bles relacionadas con disfuncién del sistema nervioso
auténomo y degeneracién nerviosa progresiva (2).
Actualmente se sabe que tiene un patrén de herencia
autosémico recesivo, esto debido a la mutacién del
gen AAAS localizado en el cromosoma 12q13 el cual
codifica para la proteina llamada ALADIN (3,4).

La triada caracteristica puede manifestarse de
forma incompleta, pero son necesarias al menos 2
caracteristicas para realizar el diagnéstico clinico,
siendo entonces llamado “Sindrome doble-A” (5). Adi-
cionalmente, la apariciéon de caracteristicas clinicas
puede no ser simultdnea, por ejemplo la alacrimia
representa el sintoma mds temprano y constante, y
suele presentarse al nacer. Los sintomas de la acalasia
son la queja principal que lleva a la consulta con un
especialista, mientras que la insuficiencia suprarrenal
(debido a la deficiencia de secreciéon de glucocorti-
coides) aparece mds tarde durante la nifiez o la edad
adulta (5,6). A continuacién, se reporta el caso de un
nifio con sindrome de Allgrove, cuya sintomatologia
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referia inicamente a la insuficiencia adrenal temprana
y alacrimia.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente masculino de 3 afios de edad
previamente sano. En sus antecedentes familiares no
hay datos de consanguinidad, ni muertes tempranas.
Tampoco reporta infecciones bacterianas severas
previas. Tiene su esquema de vacunacion completo
para la edad, sin viajes recientes, ni otro antecedente
positivo. Consulta por cuadro clinico de 2 dias de
evolucién consistente en fiebre asociada a malestar ge-
neral, con posterior aparicion de deposiciones liquidas
escasas. Niega sintomas respiratorios, no exantema,
no adicionales.

Alingreso a institucion de tercer nivel se sospecha
cuadro de origen gastrointestinal viral por lo que in-
gresa a observacién, en donde presenta movimientos
anormales con datos de hipoglicemia severa (20 mg/
dl), alteracién de patrén ventilatorio (falla ventilatoria
inminente), y paro cardiorrespiratorio que requiere
maniobras avanzadas de reanimacién. Posterior pre-
senta hipotensién persistente con requerimiento de
multiples vasopresores e inopresores, con vasoplejia
refractaria, por lo que requiere inicio de azul de



SINDROME DE ALLGROVE SIN ACALASIA ESOFAGICA

metileno, hidrocortisona en infusién, y cubrimiento
antibiético de amplio espectro ya que radiografia de
térax evidencia una neumonia multilobar.

Fue hospitalizado por 25 dias presentando tres
paros cardiorrespiratorios, neumonia aspirativa, hi-
poglicemia sintomdtica persistente, y pobre respuesta
esperada ante estrés por lo que se sospeché enfer-
medad metabdlica (inicialmente interpretada como
insuficiencia suprarrenal probablemente central).
Sin embargo, por administracién de hidrocortisona
intrahospitalaria, los exdmenes fueron diferidos. Se
dio de alta al estabilizar evento agudo con valoracién
por Endocrinologia pediétrica, sin esteroides de forma
ambulatoria.

Alos 7 dias de egreso hospitalario acude a consulta
ambulatoria por endocrinologia pedidtrica. Durante la
consulta llama la atencién que la madre refiere que el
paciente presenta hipercromia generalizada de la piel
desde los 18 meses de edad e inadecuada ganancia
de peso y talla. Durante el interrogatorio dirigido, la
madre refiere alacrimia.

En paraclinicos hospitalarios se evidencia hipogli-
cemia con hiponatremia sin hipercalcemia. Al paciente
no se le evalué funcién adrenal antes de administra-
cion de dosis inicial de esteroides. Se considerd alta
sospecha de hipofuncién adrenal, por lo que se solici-
taron paraclinicos con elevacion marcada de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) (Figura 1) y niveles de

FIGURA 1. Histérico de niveles de ACTH
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17-hidroxiprogesterona bajos, por lo que se descartd
hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21
hidroxilasa y se inicié de suplencia con hidrocortisona
a dosis fisioldgicas.

Se realizé RMN de silla turca y de gldndulas su-
prarrenales normales, anticuerpos anti 21 hidroxilasa
negativos, actividad de renina plasmética ligeramente
elevada, perfil lipidico y 4cidos grasos de cadena muy
larga normales. Por lo anterior, se inicia suplencia con
fludrocortisona 0,1 mg/dia, y se ordena estudio gené-
tico, el cual es concordante con sindrome de Allgrove
(AAAS:c.1331+1G>A: variante homocigota en sitio de
splicing patogénica)

REVISION DE LA LITERATURA

En el mes de junio de 2022 se realiz6 una busqueda
sistemadtica de la literatura en Pubmed, Base especia-
lizada en el drea de la salud. Se realiz6 una ecuacion
de busqueda que empled términos seleccionados a
partir de la revisién realizada en los “Medical Subject
Heading” (MeSH). Estos términos detallan la triada
diagnoéstica del sindrome (Adrenal Insufficiency,
Esophageal Achalasia, Lacrimal Apparatus Diseases)
y se agrego el concepto suplementario especifico pa-
ra el sindrome (Achalasia Addisonianism Alacrimia
syndrome), encontrdndose un total de 165 articulos.
Tras eliminacion por duplicado, titulo, resumen y texto
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completo, se seleccionaron 9 articulos por interés de

esta investigacién para su sintesis cualitativa en don-

de se destacan 5 aspectos: Caracterizacién editorial,

objetivo y poblacidn, resultados, conclusiones y disefio
del estudio (Tabla 1).

AUTOR,
Pais, ARO

Roucher-
Boulez
et. Al
Francia
2020.

()]

Polat C.
et AL
Italia
2019
(4)

Diaz, J.
et Al
México
2019.
(7)

OBJETIVO Y POBLACION

Objetivo: El objetivo del
presente estudio fue
caracterizar los diversos
espectros de funcién
suprarrenal en pacientes
Triple-A

Poblacién: Seguimiento
de 14 pacientes (10
familias). Se realizd

en un solo centro
multidisciplinar

francés. Todos tenian
secuenciacién del gen
AAAS y evaluacién de la
funcién suprarrenal.

Objetivo: Evaluar

las manifestaciones
clinicas del sindrome de
Allgrove en un centro de
experiencia.

Poblacién: 23 pacientes
de 14 familias con
sindrome de Allgrove,
en donde se evalué

la presencia de al
menos dos sintomas
caracteristicos,
generalmente
insuficiencia suprarrenal
y alacrimia, entre 2008
y 2018.

Objetivo: Describir tres
pacientes de dos familias
guatemaltecas indigenas
no emparentadas que
presentan la misma
nueva mutacion
homocigética del

gen GMPPA. Ademas,
alentar a todos los
proveedores con
pacientes que presentan
esta triada Unica de
sintomas a considerar la
secuenciacién del gen
GMPPA.

Poblacion: Tres pacientes
menores de 18 afios

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El sindrome de Allgrove, también conocido como
sindrome triple A, es un raro trastorno autosémico
recesivo caracterizado por la triada de insuficiencia su-
prarrenal resistente a la hormona adrenocorticotrépica

TABLA 1. SINTESIS CUALITATIVA ARTICULOS CIENTIFICOS

RESULTADOS CONCLUSIONES DISERO
Estos datos sugieren que en
Se encontraron nueve mutaciones AAAS pacientes Triple-A la funcién
diferentes, incluida una nueva mutacién: c.755G> suprarrenal puede ser deficiente,
C.p. (Trp252Ser). Con respecto a la funcién insuficiente o compensada.

suprarrenal, defectos de la zona fasciculata y En esta cohorte después de la

reticulares fueron demostrados por el aumento  primera década de vida, no parece

de los niveles de ACTH basal y niveles bajos de haber ninguna degradacién de Ezgécricjacional
DHEAS en todos los casos independientemente  las glandulas suprarrenales. Descrintivo:
del grado de deficiencia de glucocorticoides. Sin embargo, los pacientes con Serie dpe :
Por el contrario, la funcién mineralocorticoide funcién suprarrenal compensada

A o . ; casos
siempre se conservé: es decir, se encontraron deben ser informados y educados
niveles de renina plasmatica y aldosterona para manejar una terapia de
normales. La caracteristica principal de reemplazo de glucocorticoides en
prondstico fue la exacerbacién de la neuropatia caso de condiciones estresantes,
y los trastornos cognitivos. sin necesidad de tratamientos

sisteméticos a largo plazo.

Se detectd una mutacion missense (c.394- El sindrome Triple A debe tenerse
397delCTGT) en AAAS en cuatro pacientes de en cuenta en la etiologia de
dos familias. Los sintomas de presentacién la insuficiencia suprarrenal
fueron alacrimia (23/23; 100%), insuficiencia primaria sin hiperplasia adrenal
suprarrenal (18/23; 78%), acalasia (13/23; congénita en poblaciones drabes
57%), baja estatura /retraso del crecimiento y en el sureste de Turquia.
(16/23;70%), hiperreflexia (15/23; 65%), Nifios con alacrimia y acalasia Estudio
hiperqueratosis palmo plantar (13/23; 57%), deben investigarse en busca observacional
hiperpigmentacién de la piel (10/23; 43%), de insuficiencia suprarrenal. EL Descriptivo:
convulsién inducida por hipoglucemia (7/23; diagnéstico molecular definitivo es  Serie de
30%), dificultad para tragar y vémitos (6/23; fundamental para el tratamiento casos
26%). de la insuficiencia suprarrenal,

Las concentraciones séricas de DHEAS fueron de los sintomas neurolégicos

bajas en todos los pacientes (23/23; 100%). y del retraso del crecimiento en
Los sintomas clinicos variaron entre familiares e estos pacientes. Se recomienda el
incluso entre pacientes portadores de lamisma  tamizaje y asesoramiento genético

mutacion.

Este informe describe a tres pacientes de 2
Familias guatemaltecas no emparentados,

que elevan el total de casos de Allgrove
reportados en el pafs a 21 personas de 14
familias diferentes. Las caracteristicas clinicas
encontradas en més de la mitad de los casos
incluyen sintomas de alacrima (21/21), retrasos
en el desarrollo (21/21), discapacidad intelectual
(17/17), rasgos dismérficos (8/8), acalasia
(17/19), baja estatura (7/8), anomalias del pulgar
(4/5), sintomas oculares (19/12) e hipotonia
(17/9). Otras funciones son més dificiles de
evaluar dada la inconsistencia de los informes

entre publicaciones.
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en familiares asintométicos.

Los casos ayudan a ampliar el

espectro fenotipico asociado con

AAMR mediante la descripcién

de caracteristicas dismérficas

compartidas que no son bien

descritas en los casos anteriores.  Estudio

Esta condicién puede ser observacional
infradiagnosticada, en una revisién Descriptivo:
de la literatura, se han descrito serie de

multiples pacientes con hallazgos  casos
similares al sindrome Triple-A,

pero ausencia de insuficiencia

suprarrenal notificada antes del
descubrimiento del gen GMPPA en

2013.
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P':‘igizo OBJETIVO Y POBLACION
Objetivo: Presentar

una nueva delecién

de genes completos
homocigéticos en un
paciente con deficiencia
de glucocorticoides,
alacrimia y retraso
mental en el desarrollo
cognitivo.

Poblacidn: Nifio de 3
afios en su primera visita
a la clinica. Sus padres
estaban preocupados
por la pigmentacion
progresiva de su piel y
debilidad.

Koehler.
et Al
Alemania
2019

(8)

Objetivo: Describir

el cuadro clinico, el
genotipo y el manejo

de los pacientes con
sindrome triple A.
Poblacion: Se analizaron
7 paciente de seis
familias que presentaban
sindrome triple A.

Singh K.
etal
Holanda
2018.
9

Objetivos: Describir

el cuadro clinico y las
Tibus- pruebas genéticas en el
sek.et  sindrome de Allgrove.
Al Resaltar la importancia

Estados de la alacrimia como
Unidos  signo clinico temprano
2018 importante en pacientes
(10) pediatricos.

Poblacion: Nifia de 3,5
afios y Nifio de 8 meses.

TABLA 1. SINTESIS CUALITATIVA ARTICULOS CIENTIFICOS

RESULTADOS

Se realizaron estudios del ADN genémico en

un nifio 3 afios, demostrando que el paciente
lleva una delecién homocigota de 14.969 pb e
identificé los puntos de corte 5’y 3'. La regién
eliminada comprende todo el gen AAAS asi como
el dltimo exén.

No se encontré ninguna evidencia en la
literatura de que la pérdida de funcién causen
un fenotipo distinto. Asi, en el caso el paciente
muestra hiperpigmentacién debido a la
deficiencia de cortisol, pero no signos de vitiligo,
tiene alacrimia desde su nacimiento y desarrollé
insuficiencia suprarrenal en la primera década de
vida. Pero se desvia de lo esperado con respecto
a la ausencia de acalasia e hiperreflexia.

Esta cohorte estaba formada principalmente por
nifios y mostré una amplia variabilidad fenotipica
en los sintomas presentes que van desde
convulsiones hipoglucémicas (en el extremo
severo del espectro) a hiperpigmentacion
insidiosa y retraso en el desarrollo. Las
caracteristicas neurolégicas y autonémicas
estaban presentes en algunos pacientes, lo

que sugiere como requisito un seguimiento
prolongado.

Existe una brecha significativa entre el inicio de
los sintomas y el diagnéstico confirmatorio, lo
que sugiere que la sospecha clinica es necesaria
para precisar este trastorno. Se observé muerte
subita inexplicable en hermanos. El diagnéstico
y el tratamiento tempranos podrian ayudar a
prevenir mortalidad temprana y mejora de la
calidad de vida de estos pacientes.

Paciente femenina con episodios mioclénicos
hipoglucémicos repetidos por insuficiencia
suprarrenal. Ademds, la alacrimia, obvia desde la
primera infancia, fue informada incidentalmente
por la madre y finalmente condujo al diagnéstico
clinico del sindrome triple A.

Paciente masculino se presenté por anisocoria
y atrofia éptica unilateral. La resonancia
magnética reveld hipotrofia del vermis
cerebeloso. El retraso psicomotor, el retraso

en el crecimiento y los vémitos frecuentes
conducen a un estudio diagnéstico adicional. La
acalasia fue diagnosticada radiolégicamente.
Ademds, la madre menciond ausencia de
lagrimas desde el nacimiento, lo que llevé al
diagnéstico clinico de sindrome triple A.

En estos pacientes, la alacrimia-una
caracteristica autonémica-fue el primer

signo clinico que aparecid. Sin embargo, no

se considerd relevante en el contexto de una
posible enfermedad subyacente.

CONCLUSIONES

Se presentd un paciente portador
de una mutacién con pérdida
homocigota del gen AAAS
causante del sindrome triple

A. Los padres son portadores
heterocigéticos de esta delecién
sin fenotipo aparente.

Con la identificacién del
mecanismo molecular especifico
descrito, se demuestra que el
asesoramiento genético y las
pruebas de diagndstico prenatal
son posibles para futuros
embarazos.

Este estudio enfatiza en la
variabilidad de presentacion clinica
interfamiliar e intrafamiliar de
sindrome triple A.

Un alto indice de sospecha al

igual que el interrogatorio directo
para alacrimia en un entorno de
insuficiencia suprarrenal permite
un diagnéstico clinico adecuado.
Cuando se sospecha sindrome

de Allgrove, las pruebas

genéticas moleculares ofrecen
una confirmacién definitiva de
diagnéstico, manejo precoz,
asesoramiento genético y opciones
reproductivas para la familia

Aunque la alacrimia se describe
comUnmente como el signo

mas precoz y constante del
sindrome triple A, en muchos
casos sélo se reconoce como
parte de un trastorno congénito
enretrospectiva, después de

la aparicién de caracteristicas
adicionales del sindrome triple A.
La alacrimia debe percibirse como
un sintoma de alerta en nifios

y el sindrome triple A se deben
considerar si estén presentes
caracteristicas clinicas adicionales.
Las pruebas genéticas deben
tomarse incluso en ausencia de
todos signos clinicos “clasicos”.
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AUTOR, .

PAis, ARO OBJETIVO Y POBLACION
Objetivo: Realizar una

Gaiani et revision del tema en los

Al medios de informacién e

Europa Internety la descripcion

2020 de 2 casos.

(11) Poblacién: Dos hermanas
una de 8y otra de 6 afios.
Objetivo: Reportar una

.. nuevamutacién en el

/?\Oeuthzl”’ gen AAASenla que los

Esta.do.s hallazgps neurolégicos

Unidos son sutiles, pero

2019 |mport§lptes.

12) Poblacién: Dos hermanos
de 12 (masculino) y 5
afios (femenino).
Objetivo: Describir

Ismail AF, la utilidad de la

etal. hipoglicemia como

Turquia  sintoma inicial del

2012 sindrome de Allgrove

13) Poblacién: Nifio de seis

afnos.

TABLA 1. SINTESIS CUALITATIVA ARTICULOS CIENTIFICOS

RESULTADOS

Una nifia de 8 afios ingresé en la Unidad de Aten-
cién Pediatrica de Parma después de un episodio
caracterizado por convulsiones con pérdida del
conocimiento e hipertonia generalizada que dura
unos minutos. Su hermana, una nifia de 6 afios,
presenté un cuadro de vémitos recurrentes y
retraso del crecimiento.

A ambas nifias se les realizé pruebas de labora-
torio, esofagogastroduodenoscopia e imagenes
radiolégicas. La primera paciente tenfa la triada
completa (alacrimia, acalasia, insuficiencia su-
prarrenal), mientras que la segunda presentaba
solo alacrimia y acalasia. Fueron tratadas con
hidrocortisona oral para la enfermedad de Addi-
son y con lagrimas artificiales en el primer caso.
Después de muchas dilataciones endoscépicas
neumaticas y terapia con nifedipina, ambos pa-
cientes se sometieron a una miotomia de Heller
por acalasia.

Se habla de dos hermanos que presentan

signos diferentes y el trastorno, incluido el
trastorno neurolégico, disfuncién encontrada

en diferentes edades. El anélisis genético

revelé que ambos pacientes tienen las mismas
mutaciones heterocigotas compuestas en el gen
AAAS. Estas mutaciones consisten en una nueva
mutacién (c. 500 C> A, AL67E) y una mutacién
descrita previamente (c.1331 + 1G> A/ IVS14+1
G> A). Se lleg6 al diagnéstico de sindrome triple
A con base en sus hallazgos clinicos y genéticos.

Se presenta un nifio de seis afios que tuvo
ataques hipoglucémicos recurrentes asociados
con convulsiones. Los electrolitos, el perfil

de glucosa de 24 horas y el nivel de cortisol
basal fueron normales. Tanto las pruebas

de estimulacién con ACTH cortas como las
prolongadas mostraron respuestas subnormales
(ausencia de aumento en el nivel de cortisol
basal). Se perdié el seguimiento del paciente
durante tres afios, después de lo cual presenté
fatigabilidad crénica y retraso en el crecimiento.
Tenia antecedentes de vémitos a repeticién

y disfagia progresiva a liquidos, hallazgo
caracteristico de la acalasia. Se sospeché del
sindrome triple A, especialmente cuando los
padres informaron que el nifio solia llorar sin
lagrimas. El paciente fue tratado con lagrimas
artificiales, glucocorticoides orales y miotomia
de Heller.

CONCLUSIONES

El sindrome de Allgrove es un
trastorno multisistémico poco
comun. Cuanto més tiempo se
retrasa el diagnéstico, mayor es
el grado en que este sindrome
puede ser potencialmente
mortal, principalmente debido

a la hipoglucemia debida a la
insuficiencia suprarrenal. El
sintoma de bandera roja de la
alacrimia deberia

instigar la investigacién de acalasia
y/o enfermedad de Addison.

La caracteristica Unica de estos
dos casos es la nueva mutacién
en la AAAS. Ademas, muestran

DiseNoO

Revisién de

la literatura
y reporte de
casos.

la variabilidad genotipo-fenotipo Estudio

de la enfermedad, asf como la observacional
importancia de la identificacién descriptivo:
temprana de las anomalias Reporte de
neurolégicas, que puede resultar casos

en una intervencién temprana

y posiblemente en mejores

resultados.

En el sindrome de Allgrove, la

insuficiencia suprarrenal no

ocurre inmediatamente en el

periodo posnatal, sino que resulta

de un trastorno progresivo que

lleva a una hipofuncién de la

glédndula suprarrenal en un tiempo

variable después del nacimiento.

la presencia de caracteristicas Carta el
adicionales, especialmente editor con
alacrimia o hipolacrimia, ayuda al reporte de
diagnéstico. Aunque la alacrimia caso

comienza temprano en la infancia,
los padres y los médicos la

pasan por alto en esta etapa del
diagnéstico. La acalasia del cardias
ocurre en aproximadamente el 75%
de todos los casos de sindrome

de Allgrove y puede ser el sintoma
dominante de este sindrome.

(ACTH), acalasia y alacrimia (1). Esta triada completa
puede estar presente en aproximadamente el 70% de
los casos durante la primera década de la vida. En estos
pacientes se han informado diferentes mutaciones en el
gen AAAS, describiendo una amplia variabilidad en la
edad de aparicién y gravedad de los sintomas (2,8,9,14).
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En el sindrome de Allgrove la insuficiencia adre-
nal afecta hasta al 85% y no ocurre inmediatamente
en el periodo postnatal, sino que resulta de un tras-
torno progresivo que lleva a una hipofuncién de la
gldndula suprarrenal en un tiempo variable después
del nacimiento (6,13,14). Reconocer la variabilidad en
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sus manifestaciones es importante para su abordaje
y tratamiento oportuno. Es importante conocer los
diversos espectros de funcién suprarrenal (deficiente,
insuficiente o compensada) teniendo en cuenta que
segun el grado de deficiencia, serdn mads floridos y
severos los sintomas (2,4,7,14).

El paciente de este reporte se presentd inicialmente
con un cuadro con sintomas gastrointestinales, des-
hidratacién grado III, con posterior aparicién hipo-
glucemia, convulsiones e hipotensién severa. Dada la
evolucion térpida y la pobre respuesta al tratamiento
inotrdpico, se sospeché de insuficiencia suprarrenal
(inicialmente) de origen central. Posterior a su egre-
so hospitalario, y tras un interrogatorio dirigido se
evidencid historia de hiperpigmentacién y alacrimia.

Por lo anterior, el sindrome de Allgrove debe distin-
guirse de la deficiencia familiar de glucocorticoides, ya
que ambos se manifiestan durante la primera década de
vida con hipoglucemia e hiperpigmentacion y se deben
a la insensibilidad a la ACTH (5,13,15). Sin embargo,
la presencia de caracteristicas adicionales ayudan al
diagndstico. Segun la revision realizada, la alacrimia
es el sintoma reportado con aparicién mds temprana
y en la mayoria de los casos estd presente desde el
nacimiento. Ocurre debido a anomalias estructurales
en la gldndula lagrimal y desregulacién autonémica.
Sin embargo, pasa desapercibido por los familiares
y médicos, como lo ocurrido en este caso (2,7,10,13).

Si bien el sindrome de Allgrove se presenta como
una triada, numerosos reportes de caso informan
diversidad clinica en el cuadro inicial y hasta diadas
(5,9). En este caso, por ejemplo, no se ha presentado
la acalasia (presente hasta en el 57% de los casos) (4).
La literatura ha informado que la acalasia ocurre por
falta de 6xido nitrico sintasa neuronal en los plexos
autondmicos del es6fago hasta 1 a 4 anos después de
la aparicidon de la insuficiencia suprarrenal (16).

Otros sintomas reportados son el retraso en el
desarrollo, la baja talla, la discapacidad intelectual,
los rasgos dismorficos, la hipotonia, la dificultad para
deglutir y los vémitos. Sin embargo, estos sintomas
pueden variar incluso entre pacientes portadores de
la misma mutacion (2,4,7). Los datos de la literatura

disponibles y los informes de casos confirman la rareza
de este sindrome y la variedad de sintomas o enfer-
medades asociadas, que incluso pueden preceder a las
manifestaciones clinicas cardinales. Ademds, aunque
el inicio en edad pediétrica es habitual, se reportan
casos con diagndstico en edad adulta (17-20).

El reconocimiento precoz de un sindrome tan
raro requiere que los pediatras tengan un alto indice
de sospecha y evalten a los pacientes de forma in-
tegral para detectar otros signos y sintomas sutiles
que se relacionen con el cuadro (4,5). Con base en
la experiencia generada de este caso, se recomienda
que ante la sospecha de insuficiencia adrenal, se in-
dague la presencia de alacrimia y se realicen andlisis
moleculares. No existe cura para el sindrome triple
A y el tratamiento se enfoca en controlar las condi-
ciones individuales. En todos los nifios con mutacién
en el gen AAAS, es necesario un seguimiento regular
de la funcion suprarrenal y comenzar la terapia de
sustitucién tan pronto se detecte insuficiencia supra-
rrenal (8,9,12,13). El manejo temprano puede prevenir
complicaciones potencialmente mortales y mejorar el
prondstico (6). Por otro lado, la alacrimia se maneja
aplicando lubricantes tépicos y la acalasia se puede
tratar con dilatacién neumadtica con balén o miotomia
de Heller (21). La dificultad en el diagndstico, trata-
miento y seguimiento de este sindrome se explica
dada la falta de conciencia de los médicos sobre la
enfermedad. Por esto se resalta la visibilidad que los
reportes de caso pueden brindar, sobre todo en casos
donde no se presenta la triada clasica.
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