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RESUMEN Objetivo: Presentar un paciente con sin-
drome de Allgrove y disfuncién neurologica periférica
y autondmica. Un caso no informado previamente en
la literatura médica nacional. Antecedentes: El sin-
drome de Allgrove es una entidad patoldgica poco co-
miin caracterizada por acalasia, alacrima (ausencia
de lagrimas) e insuficiencia suprarrenal el cual se pre-
senta por lo general en nifios. En la literatura se han
descrito casos aislados. La serie mds grande, consis-
tente en 20 pacientes procedentes de varios paises de
Europa, fue publicada en 1993. Método: Se describe
un caso clinico compatible con sindrome de Allgrove y
se realiza una revision bibliogrdfica haciendo énfasis
en las alteraciones neuroldgicas las cuales no han sido
bien caracterizadas en estos pacientes. Resultados: Se
presenta un paciente de 12 afios de edad quien fue ad-
mitido al hospital por disfagia. Se sospechd el diag-
ndstico de acalasia por endoscopia, esofagograma y
se confirmd por manometria. El examen clinico mos-
trd ademds alacrima y datos de disfuncion neurologica
y del intelecto. La prueba de estimulacion suprarrenal
con ACTH (Cortosin) fue normal. La evaluacién
neurolégica mostré datos de neuropatia periférica de
predominio motor y axonal; datos clinicos de
neuropatia autondmica, afeccion de la via corti-
coespinal y retraso psicomotor y del coeficiente inte-
lectual. Conclusiones: El sindrome de Allgrove debe
incluirse en el diagndstico diferencial de los infantes
con acalasia. La insuficiencia suprarrenal podria apa-
recer después de realizado el diagndstico de la enfer-
medad. La disfuncion neuroldgica parece ser la lesion
mds prominente de este sindrome.

SUMMARY Objective: To present a patient with
Allgrove’s syndrome and peripheral and autonomic
neurological dysfunction. This pathological entity has
not been previously reported in national medical
literature. Background: Allgrove’s syndrome is
comprised of achalasia, alacrima and adrenal
insufficiency. It is a rare disease. Some isolated cases
have been informed in the literature. The most
extensive series was published by Grant et al in 1993.
In this study, 20 patients from various european
countries were analized. Method: We describe a
patient with diagnosis sugestive of Allgrove’s
syndrome and expose the results of a review of the
medical literature concerning this syndrome. We
emphasize in neurological dysfunction of these
patients. Such abnormalities are not actually well
defined in this syndrome. Results: A twelve-year-old
male patient was admitted to the hospital for
dysphagia. A diagnosis of achalasia was performed
with endoscopy and esophagogram and confirmed
with esophageal manometry. Physical examinatipn
showed alacrima and neurological dysfunction.
Stimulation of adrenal function with ACTH (Cortosin)
was normal. Neurologic examination revealed:
peripheral neuropathy, autonomic dysfunction;
corticospinal, psychomotor and intelectual impair-
ment. Conclusion: Allgrove’s syndrome must be in
mind in physicians who see children with achalasia.
Nevertheless adrenal insufficiency is not always
present in cases when diagnosis is performed. It may
appear several years afterwards. Neurological
dysfunction seems to be the most prominent feature.
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INTRODUCCION

En 1978 Allgrove y cols. informaron de dos pares de ge-
melos con deficiencia de la funcién suprarrenal, acalasia
y alacrima.! Desde entonces otros autores han descrito
casos similares. En el presente articulo, informamos de
un paciente con acalasia, alacrima y alteracién neurolégica,
particularmente neuropatia periférica y autonémica.

CASO CLINICO

Masculino de 12 aifios de edad, con historia de retardo
del desarrollo psicomotor. Su aprovechamiento escolar
fue descrito como deficiente. Desde su nacimiento pre-
sent6 regurgitacién y ocasionalmente vémitos, tos cré-
nica exacerbada en posicién de deciibito, asi como au-
sencia de ldgrimas (alacrima). Seis meses antes de su
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Figura 1. Paciente con sindrome de Allgrove. Obsérvese la atrofia
muscular en miembros superiores e inferiores.

Key words: Allgrove’s syndrome, achalasia,
alacrima, autonomic dysfunction.

admisién se exacerbo la regurgitacidn, agregdndose dis-
fagia para alimentos sdlidos y astenia.

El examen fisico a su admisién al hospital mostré:
talla: 143 cm; peso: 34 kg; presién arterial 110/70 mmHg
en posicién supina; 90/65 mmHg de pie; pulso 80/min
supino y 96/min de pie. Voz con timbre gutural. Presen-
cia de piel anserina en miembros superiores y promi-
nentes estrias en las palmas de las manos. Atrofia mus-
cular en extremidades superiores e inferiores, méas in-
tensa en dreas distales. No se observé hiperpigmentacion
cutinea (Figura ).

Figura 2. Esofagograma del paciente con sindrome de Allgrove,
Nétese la dilatacion del cuerpo esofdgico y la estenosis regular de
la union gastroesofdgica.
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Figura 3. Manometria esofdgica del paciente con sindrome de
Allgrove. A) El registro muestra hipertonia del esfinter esofdgico
inferior (EEl), con relajacion incompleta postdeglucion (D). B} El
registro muesira aperistalsis del cuerpo esofdgico postdeglucion (D).

El examen neuroldgico mostré: pupilas de 3 mm. de
didmetro con respuesta normal a la luz. La prueba de
Schirmer fue anormal (< de 2 mm en ambos 0jos). Los
reflejos osteotendinosos estaban aumentados, con excep-
cién del aquileo. La respuesta plantar fue indiferente y
los reflejos de Hoffman y Trémer fueron positivos. No
existian alteraciones sensitivas ni cerebelosas. La prue-
ba de estimulacién de la sudoracién cutdnea fue anor-
mal. El coeficiente intelectual fue subnormal.

El esofagograma mostro dilatacién esofdgica y este-
nosis distal compatible con acalasia (Figura 2). La
endoscopia del tracto digestivo superior puso en evi-
dencia un esdfago dilatado, la mucosa era de aspecto
normal y habfa residuos alimentarios. Se observo una
zona de estenosis a 36 cm de la arcada dental, sin aite-
raciones de la mucosa. La biopsia de esta 4rea fue ne-

gativa para neoplasia. El estémago y el duodeno fue-
ron normales.

La manometria esofdgica mostré hipertonia del es-
finter esofgico inferior (EEI) con una presién media en
reposo de 65 mmHg, y relajacién incompleta (20%}) des-
pués de degluciones de 10 cc de agua. El cuerpo del
es6fago presenté aperistalsis consistente en ondas simul-
taneas de baja amplitud (Figura 3).

Los exdmenes de laboratorio mostraron glucosa, sodio
y potasio séricos normales. La prueba de estimulacién
suprarrenal con 25 UI de ACTH (Cortosin), fue normal.

La electromiograffa de extremidades superiores e in-
feriores mostré datos de denervacién crénica (ondas
agudas positivas y potenciales de fibrilacién). La velo-
cidad de conduccién motora se encontrd reducida (42
m/s en el miembro superior y 43.7 m/s en el miembro
inferior). La velocidad de conduccién sensorial fue nor-
mal con latencias distales prolongadas. Los potenciales
evocados visuales, auditivos y somatosensoriales fue-
ron normales. El electroencefalograma fue normal. No
se realiz6 biopsia de misculo o nervio sural.

El paciente fue sometido a una miotomia de Heller
con funduplicatura.

DISCUSION

El sindrome de Allgrove, se ha denominado también sin-
drome de las «3A» porque en su forma clésica esta cons-
tituido por acalasia, alacrima e insuficiencia suprarrenal
(adrenal). Es una enfermedad poco comiin.! En la litera-
tura se han descrito algunos casos aislados. La serie més
grande fue publicada por Grant y cols, en 1993. En este
estudio se analizaron 20 pacientes procedentes de va-
rios paises de Europa.?

Hasta donde sabemos, éste es el primer paciente por-
tador de este sindrome que se reporta en nuestro pais.
Presenté acalasia y alacrima, con funcién suprarrenal
normal. Hay que sefialar que, en la serie de Grant y cols,?
solo 13 casos mostraron los tres componentes del sin-
drome en el momento de realizar el diagnéstico (65%).
Los pacientes tenfan una mediana de 12.5 afios de edad.
Se ha informado que la alacrima es el dato clinico més
constante (95%) y se manifiesta desde las primeras eta-
pas de la infancia. La acalasia se observé en 15 pacien-
tes (75%) y se manifest6 desde los 2.5 y 17 afios de edad.
Lainsuficiencia suprarrenal estuvo presente en 18 casos
(90%). Uno de los pacientes sin insuficiencia suprarrenal
de seis aiios de edad, fue reevaluado a los 15 aiios y adin
no presentaba insuficiencia suprarrenal. En otra serie la
insuficiencia suprarrenal se hizo evidente uno y seis afios
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después del diagnéstico de l1a enfermedad en dos pacien-
tes. Lo anterior sugiere que el sindrome de Allgrove
puede encontrarse en forma incompleta en algunos pa-
cientes al momento del diagnéstico.? Por lo tanto, no se
descarta que nuestro paciente desarrolle deficiencia de
la funcién suprarrenal en el futuro.*f

Se ha descrito que la enfermedad puede transmitirse
en forma autos6mica recesiva,’ ya que en el 40% hay afec-
cién en hermanos.2 Algunos autores han descrito que este
sindrome puede asociarse con trastornos del sistema ner-
vioso auténomo,* periférico,” y de algunos tractos del
sistema nervioso central.” En este paciente se observaron
datos francos de: 1) neuropatia periférica de predominio
motor y afeccién axonal, 2) datos clinicos de neuropatia
autonémica tales como hipotensién postural, alacrima y
ausencia de sudoracidn, 3) afeccién de la via corticoespinal
del sistema nervioso central puesta de manifiesto por
hiperreflexia, astenia, atrofia muscular, presencia de re-
flejos anormales y 4) retraso psicomotor, coeficiente in-
telectual deficiente y trastornos del aprendizaje. En el es-
tudio de Grant y cols, 18 de 20 pacientes (90%), tenfan
disfuncién neurolégica periférica y autonémica.

Por 1ltimo, en estos pacientes se ha descrito altera-
ci6n mineralocorticoide manifestada por retencién de sal
a nivel del rifién.

La disfuncién neurolégica manifestada, entre otras ano-
malias, por la alacrima y la acalasia parece ser la lesién
md4s prominente de este sindrome.® La relaci6én existente
entre la neuropatia autondmica y la disfuncién suprarrenal
es dificil de explicar. Se ha especulado que: 1) la disfuncion
neuroldgica podria inducir la insuficiencia suprarrenal.
En efecto, la gldndula suprarrenal recibe nervios eferentes
vagales® y espldcnicos de origen toricico los cuales regu-
lan la funcién cortical y medular.” En ratas, la denervacién
de la gldndula suprarrenal retrasa el desarrollo de la cor-
teza.!" Por otra parte, la simpatectomia neonatal trastorna
la secrecién de glucocorticoides sin afectar la secrecién
mineralocorticoide." 2) Se ha sugerido que la anormali-
dad neuroldgica es inducida por la secrecion deficiente
de glucocorticoides durante el desarrollo postnatal del
sistema nervioso periférico somdtico y autonémico, En
efecto, se ha descrito que existen receptores para ACTH
en tejidos neurales los cuales regulan la adenilatociclasa
y el AMP ciclico. Estos receptores ejercen influencia so-
bre la sintesis de proteinas en tejido cerebral in vitro y
estimulan el crecimiento axonal en el sistema nervioso
periférico.'2 El mecanismo fisiopatolGgico preciso de las
anomalfas se desconoce en la actualidad.

La historia natural de la disfuncién neurolégica es im-
precisa. Se ha observado que es lentamente progresiva y

que en la etapa adulta puede mantenerse estitica.® Se ha
demostrado que en pacientes adultos con acalasia existen
anomalias motoras del es6fago, intestino y sistema biliar.
Eckardt y cols,” encontraron en pacientes con acalasia
idiopatica primaria una mayor frecuencia de anormalida-
des del sistema nervioso auténomo y de las respuestas
neurohormonales en comparacién con controles sanos.

En conclusién, consideramos que nuestro paciente
tiene una afeccién compatible con sindrome de Allgrove
con funcién suprarrenal indemne y datos clinicos pro-
minentes de disfuncién nerviosa autonémica, periférica
y del SNC. De acuerdo con la evolucién observada en
otros casos con sindrome incompleto en los cuales la
disfuncién suprarrenal puede aparecer después de reali-
zado el diagnéstico, es pertinente el seguimiento a largo
plazo de este paciente. Consideramos que la presencia
de acalasia en los infantes debe inducir al clinico a in-
cluir en el diagnéstico diferencial este sindrome ponien-
do énfasis especial en la valoracion neurolégica periférica
y autonémica. Por tltimo, dado que la frecuencia y la
relevancia de las alteraciones neurolégicas, particular-
mente autonémicas, son altas, seria mas conveniente que
este sindrome se denomine Sindrome de las «4A».
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