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Casos clínicos

Síndrome  de  Sengers: comunicación de dos casos en Chile.
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Resumen: El Síndrome de Sengers es una en-
fermedad mitocondrial autosómica recesiva, produ-
cida por mutación del gen de la Acil-Glicerol Kinasa 
(AGK), recientemente descubierto. Se caracteriza 
por cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatía 
hipertrófica y acidosis láctica. Puede tener miopatía 
esquelética leve, intolerancia al ejercicio y desarro-
llo mental normal. Los pacientes fallecen temprana-
mente debido a falla cardíaca.
Dada la alta letalidad, lo infrecuente de este síndrome y 

la presencia de un diagnóstico confirmado, se presenta 
el caso clínico de 2 hermanos chilenos, fallecidos por la 

enfermedad, que se presentaron con el cuadro caracte-
rístico de cataratas congénitas bilaterales, miocardiopa-
tía hipertrófica y acidosis láctica. El mayor, se operó las 
cataratas a los 4 meses de edad y falleció a la edad de 13 
meses debido a falla cardíaca severa refractaria y falla 
orgánica múltiple, descompensado por una infección 
respiratoria. El menor se diagnosticó a los 3 meses de 
edad  y  se le  confirmó la mutación del gen de AGK en 
Alemania. Se decidió no operarlo de las cataratas dado 
el mal pronóstico vital. Presentó progresión de la mio-
cardiopatía hipertrófica y  falleció súbitamente  a los 8 
meses de edad.
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Introducción:
El Síndrome de Sengers, descrito en 1975, se caracteriza 

por  cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatía hi-
pertrófica progresiva y acidosis láctica desencadenada por 
el esfuerzo físico. Generalmente tiene desarrollo mental 
normal.  Puede presentarse en una forma neonatal severa 
con muerte temprana y una forma tardía con sobrevida 
hasta la cuarta década. Se caracteriza por alteraciones de 
las mitocondrias, con depósito citoplasmático de lípidos 
y glicerol en músculo cardíaco y esquelético. Es muy in-
frecuente, con alrededor de 40 casos descritos, principal-
mente en Europa1-9.
Es una Enfermedad Mitocondrial debida a una mutación 

del gen de la Acil-Glicerol Kinasa (AGK), con herencia 
autosómica recesiva, recientemente descubierto (2012)10 
.presenta el caso clínico de 2 hermanos chilenos fallecidos 
por Síndrome de Sengers, en los cuales se pudo confirmar 
el diagnóstico, mediante la identificación de la mutación 
del gen de  la AGK.

Casos Clínicos:
Se trata de 2 hermanos que se presentaron simultánea-

mente, al sufrir una infección respiratoria  durante el in-
vierno de 2012.

Caso Clínico 1.
Recién nacido de término, con peso adecuado (3080 

Gr) para la edad gestacional (39 semanas). Nació con 

Senger’s Syndrome is a recessive autosomal mi-
tochondrial disease due to a recently discovered 
mutation of the Acyl-Glycerol Kinase (AGK) gen,. 
It is characterized by congenital bilateral cataracts, 
progressive hypertrophic cardiomyopathy and 
lactic acidosis. It may present skeletal myopathy, 
exercise intolerance and usually normal mental de-
velopment. Patients die early in life due to heart 
failure.
The clinical cases of two brothers with a confir-

med diagnosis of Senger’s syndrome are reported. 
The older brother was operated on for cataracts at 

the age of 4 months and he died when he was 13 
months old due to severe refractory heart failure 
and multi-organ failure, decompensated  by a res-
piratory infection. The younger brother was diag-
nosed at 3 month of age and the AGK gene muta-
tion was confirmed in Germany. Cataracts were not 
operated on due to the the patient’s extremely poor 
prognosis. He had progressive hypertrophic car-
diomyopathy and died suddenly at 8 month of age.
Key Words: Sengers Syndrome, Hypertrophic 

Cardiomyopathy, Acyl-Glycerol-Kinase, Mitochon-
drial Disease, Congenital Cataract, Lactic Acidosis.

Sengers Syndrome: report of two cases in Chile.

Apgar 9-9 por cesárea electiva y su madre tenía Púrpura 
Trombocitopénico Idiopático (PTI). Los padres no eran 
consanguíneos. El recién nacido presentó Síndrome de 
Dificultad Respiratoria, Neumonía y Sepsis de origen 
ocular. Se planteó posible cardiopatía congénita por car-
diomegalia radiológica y se trasladó a la Unidad de Neo-
natología de nuestro hospital. Evolucionó con tromboci-
topenia severa secundaria a PTI materno, con recuentos 
de 7.000-9.000 plaquetas, que se recuperó gradualmente. 
Presentó acidosis metabólica leve (pH: 7,38, Bicarbonato: 
14 y Exceso de Base (BE): -9) con Ácido láctico elevado 
(39,7mg%) (VN: 6-19 mg). El Ecocardiograma Doppler 
Color fue normal, descartándose miocardiopatías y car-
diopatías congénitas. Evolucionó satisfactoriamente con 
tratamiento antibiótico. Se planteó descartar una enferme-
dad metabólica en control ambulatorio. 
Se operó de cataratas congénitas bilaterales, a la edad de 

3 meses, sin incidentes.
A los 13 meses de edad presentó cuadro respiratorio fe-

bril, de 3-4 días de evolución, de coriza, tos y fiebre, agra-
vándose rápidamente. Ingresó a la Unidad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos con diagnósticos de Bronquiolitis 
y Neumonía. Evolucionó con shock, insuficiencia renal 
y respiratoria, acidosis metabólica severa (pH: 6,7-6,8; 
BE: -26 a -29; Bicarbonato:7-8.  Se conectó a ventilación 
mecánica, se inició Dopamina y Dobutamina. Se agregó 
antibióticos por sospecha de infección bacteriana. La ra-
diografía mostró cardiomegalia e infiltrados algodonosos 
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Figura 1: Sindrome de Sengers: Caso Clinico 1.                   
Cardiomegalia por radiologia y anatomia-patologica. 

bilaterales. Sangró por sitios de punción, con Protrombina 
de 11%, TTPA incoagulable y Plaquetas de 122.000. Pre-
sentó hepatomegalia con transaminasas elevadas (GOT: 
388-513, GPT: 141). Troponina2,17 y  CPK totales (327) y 
MB (134) elevadas. Lactato elevado (58mg%)(VN: 6-19 
mg%). Se inició Hemofiltración Veno-Venosa Continua 
(HFVVC) por falla renal. Al tercer día fue evaluado por 
cardiología infantil, en shock carcinogénico refractario 
a 3 inótropos y falla orgánica múltiple, en ventilación 
mecánica y HFVVC. La ecocardiografía mostró miocar-
diopatía hipertrófica concéntrica, con grosor de septum y 
pared posterior del ventrículo izquierdo de 13 mm (VN: 
5mm), con aspecto infiltrativo; sin obstrucción del tracto 
de salida del ventrículo y contractilidad muy disminui-
da. No había derrame pericárdico, anomalías del origen 
de las arterias coronarias ni malformaciones cardíacas 
congénitas. Con el antecedente de cataratas congénitas 
operadas y de hermano menor con cataratas congénitas 
no operadas, se planteó el diagnóstico de una probable 
enfermedad metabólica o mitocondrial. El cuadro clínico 
concordaba con Síndrome de Sengers. Evolucionó con 
falla multi-orgánica severa, refractaria al manejo intensi-
vo y acidosis metabólica que no respondió a bicarbonato. 
Falleció al 5° día de evolución.
En su autopsia el estudio macroscópico demostró hiper-

trofia concéntrica del ventrículo izquierdo, con grosor de 
13-14 mm. El corazón pesaba 135 grs. (VN: 40grs). La 
microscopia óptica demostró áreas de hipertrofia, con 
vacuolización de las miofibrillas cardíacas, acentuada 
granulación citoplasmática y pérdida de las estrías del te-
jido muscular esquelético, compatible con Síndrome de 
Sengers (Figuras 1 y 2). No se efectúó microscopia elec-
trónica en nuestro hospital. 

Caso Clínico 2.
Lactante de 1 mes 23 días de edad, con historia de 3 días 

de coriza, tos y dificultad respiratoria. Se trató en forma 
ambulatoria con agonistas beta2 inhalados y kinesiotera-
pia, por cuadro bronquial obstructivo. Ingresó al mismo 
tiempo que su hermano (caso clínico 1). La radiografía 
mostró condensación del lóbulo superior derecho y retro 
cardíaca. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) fue po-
sitiva para Virus Sincicial Respiratorio (VRS). La PCR 
estaba en rango de infección no bacteriana. Se ingresó 
con diagnóstico de Bronquiolitis y Neumonía por VRS. 
Se manejó con oxígeno y kinesioterapia. Se confirmó 
el diagnóstico previo de cataratas bilaterales. Se efectuó 
ecocardiograma que reveló Miocardiopatía Hipertrófica, 
con aspecto heterogéneo tipo infiltrativo, con septum 
y pared posterior del VI con  grosor de  7-8 mm (VN: 
4mm), sin obstrucción del tracto de salida. La radiografía 
no mostró cardiomegalia. Con estos hallazgos se confir-
mó el diagnóstico (familiar) de Síndrome de Sengers. 
Presentó empeoramiento del cuadro respiratorio y ma-
yor requerimiento de oxígeno, por lo que se inició anti-
bióticos. El lactato estuvo elevado, entre 34 y 189 mg% 
(VN: 6-19). Amonio normal (38 ug%)(VN: 29-70 ug%). 
Presentó acidosis metabólica (pH: 7,21; Bicarbonato: 16; 
BE: -7) leve y transitoria. Se solicitó Tándem  y se inició 
Carnitina oral.  El screening  metabólico mostró: Cloruro 
Férrico: (-). DNF: (-). Benedict: (+). Aminoacidemia nor-
mal y aminoaciduria alterada (glicina, serina, glutamina). 
Se recuperó lentamente del cuadro respiratorio. Las ra-
diografías de control mostraron cardiomegalia.  Presentó 
una infección intrahospitalaria por Rotavirus, que requi-
rió de fleboclisis, con sobre-hidratación secundaria que se 
trató con restricción hídrica y furosemida. Se dio de alta, 
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Figura 2.  Sindrome de 
Sengers: Caso Clinico 1.                   

Miocardiopatia hipertró-
fica en ecocardiograma y 

anatomia-patológica

luego de 3 semanas. La evaluación neurológica confirmó 
un Síndrome Hipotónico leve, con movimientos y refle-
jos normales. 
Se confirmó el diagnóstico de Síndrome de Sengers, 

mediante el estudio del gen de la Acil-Glicerol Kinasa 
(AGK). Se encontró  una mutación heterocigota com-
puesta del gen AGK: c.871C>T p.Q291*, c.1035insT 
p.1346Yfs. (Múnich, Alemania).
Se controló ambulatoriamente en cardiología. El pa-

ciente se mantenía sin signos de falla cardíaca ni difi-
cultad respiratoria, sin soplo, galope ni arritmias. La 
ecocardiografía evidenció un aumento del grosor del 
septum y pared posterior del VI (10 y 12 mm), con 
buena contractilidad y sin obstrucción del tracto de 
salida del VI.  El electrocardiograma mostraba signos 
de hipertrofia ventricular izquierda. Se mantuvo con 
carnitina oral y se suspendió la furosemida. En con-
junto con la familia, se decidió no operar las cataratas 
congénitas bilaterales, dado el alto riesgo anestésico 
y mal pronóstico vital. Se controló en neurología, en-
contrándose un retraso leve del desarrollo psicomotor 
y vagabundeo ocular por las cataratas congénitas (Fi-
guras 3 y 4).
Falleció súbitamente a la edad de 8 meses, en relación 

a un cuadro respiratorio alto leve. No se efectuó autop-
sia por tener confirmado el diagnostico de Síndrome de 
Sengers.

Discusión:
Los 2 pacientes descritos presentaron  las características 

clínicas típicas del Síndrome de Sengers, consistentes  en 
cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatía hipertró-
fica progresiva y acidosis láctica. Este síndrome fue des-
crito en 1975 por RCA Sengers y colaboradores. Al igual 
que en otras series de casos, no se encontró un retraso 
importante del desarrollo mental, ni hipotonía muscu-
lar1-8. Ambos hermanos presentaron descompensación 
metabólica y cardíaca grave en relación a infecciones res-
piratorias intercurrentes, con desenlace fatal. Por esto, se 
planteó el diagnóstico de Síndrome de Sengers o alguna 
otra enfermedad mitocondrial.
Este síndrome se puede presentar en una forma neonatal 

grave y otra más leve, con sobrevida hasta la cuarta déca-
da. Las características clínicas, bioquímicas y anátomo-
patológicas son similares1-8.  En general, se produce leve 
compromiso mental y miopático esquelético. Sólo un 
estudio en recién nacidos, con la forma grave, demostró 
hipoplasia de cerebelo, tronco cerebral y de hemisferios 
cerebrales e infartos corticales9. Estos pacientes presen-
taban miocardiopatía dilatada y no hipertrófica, no tenían 
confirmación genética, por lo que el diagnóstico no es 
seguro.
La miocardiopatía hipertrófica puede ser idiopática o 

secundaria a otras causas, como  las enfermedades mi-
tocondriales y  metabólicas, especialmente  cuando se 
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Figura 3. Sindrome de 
Sengers: Caso Clinico 

2. Miocardiopatia 
hipertrofica por ecocar-

diograma

Figura 4.  Sindrome 
de Sengers: Caso 
Clinico 2. Miocardio-
patia hipertrofica por 
electrocardiograma.

asocia miopatía esquelética y cardíaca, en presencia de 
acidosis metabólica y/o láctica. En muchos casos no es 
posible avanzar en la etiología exacta de una enfermedad 
metabólica o mitocondrial, por no contar con laboratorios 
especializados en genética molecular o microscopia elec-
trónica. Algunas enfermedades mitocondriales se deben 
a mutaciones o deleciones del DNA Mitocondrial. Otras 
son producidas por depleción del DNA Mitocondrial, se-

cundario a mutaciones del DNA Nuclear, responsable de 
la mantención de la integridad o de la síntesis del DNA 
Mitocondrial. Pueden tener herencia materna, esporádica 
o mendeliana (recesivas o dominantes)11. 
Recientemente (Febrero 2012), se encontró la causa 

genética de la mayoría de los casos de Síndrome de 
Sengers.  Se trata de la mutación del gen de una pro-
teína mitocondrial, la Acil-Glicerol Kinasa (AGK), 
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