Sindrome de Sengers: comunicacién de dos casos en Chile.
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Resumen: El Sindrome de Sengers es una en-
fermedad mitocondrial autosémica recesiva, produ-
cida por mutacién del gen de la Acil-Glicerol Kinasa
(AGK), recientemente descubierto. Se caracteriza
por cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia
hipertréfica y acidosis lactica. Puede tener miopatia
esquelética leve, intolerancia al ejercicio y desarro-
llo mental normal. Los pacientes fallecen temprana-
mente debido a falla cardiaca.

Dada la alta letalidad, lo infrecuente de este sindrome y
la presencia de un diagndstico confirmado, se presenta
el caso clinico de 2 hermanos chilenos, fallecidos por la
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enfermedad, que se presentaron con el cuadro caracte-
ristico de cataratas congénitas bilaterales, miocardiopa-
tia hipertrofica y acidosis lctica. El mayor, se oper6 las
cataratas a los 4 meses de edad y falleci6 a la edad de 13
meses debido a falla cardiaca severa refractaria y falla
organica multiple, descompensado por una infeccion
respiratoria. El menor se diagnosticé a los 3 meses de
edad y sele confirmé la mutacion del gen de AGK en
Alemania. Se decidi6 no operarlo de las cataratas dado
el mal prondstico vital. Presentd progresion de la mio-
cardiopatia hipertrofica y fallecié sibitamente a los 8
meses de edad.



Sengers Syndrome: report of two cases in Chile.

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

El Sindrome de Sengers, descrito en 1975, se caracteriza
por cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia hi-
pertrofica progresiva y acidosis lactica desencadenada por
el esfuerzo fisico. Generalmente tiene desarrollo mental
normal. Puede presentarse en una forma neonatal severa
con muerte temprana y una forma tardia con sobrevida
hasta la cuarta década. Se caracteriza por alteraciones de
las mitocondrias, con depdsito citoplasmético de lipidos
y glicerol en musculo cardiaco y esquelético. Es muy in-
frecuente, con alrededor de 40 casos descritos, principal-
mente en Europa!”.

Es una Enfermedad Mitocondrial debida a una mutacién
del gen de la Acil-Glicerol Kinasa (AGK), con herencia
autosémica recesiva, recientemente descubierto (2012)!0
Jpresenta el caso clinico de 2 hermanos chilenos fallecidos
por Sindrome de Sengers, en los cuales se pudo confirmar
el diagndstico, mediante la identificacién de la mutacién
del gen de la AGK.

Casos Clinicos:

Se trata de 2 hermanos que se presentaron simultinea-
mente, al sufrir una infeccién respiratoria durante el in-
vierno de 2012.

Caso Clinico 1.
Recién nacido de término, con peso adecuado (3080
Gr) para la edad gestacional (39 semanas). Nacié con

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

Apgar 9-9 por cesdrea electiva y su madre tenia Pirpura
Trombocitopénico Idiopético (PTI). Los padres no eran
consanguineos. El recién nacido presenté Sindrome de
Dificultad Respiratoria, Neumonia y Sepsis de origen
ocular. Se planted posible cardiopatia congénita por car-
diomegalia radioldgica y se trasladé a la Unidad de Neo-
natologia de nuestro hospital. Evoluciond con tromboci-
topenia severa secundaria a PTT materno, con recuentos
de 7.000-9.000 plaquetas, que se recuperd gradualmente.
Present6 acidosis metabdlica leve (pH: 73, Bicarbonato:

14 y Exceso de Base (BE): -9) con Acido ldctico elevado
(39,7mg%) (VN: 6-19 mg). El Ecocardiograma Doppler
Color fue normal, descartdndose miocardiopatias y car-
diopatias congénitas. Evoluciond satisfactoriamente con
tratamiento antibidtico. Se plante6 descartar una enferme-
dad metabdlica en control ambulatorio.

Se operd de cataratas congénitas bilaterales, a la edad de
3 meses, sin incidentes.

Alos 13 meses de edad presentd cuadro respiratorio fe-
bril, de 3-4 dias de evolucion, de coriza, tos y fiebre, agra-
véandose rapidamente. Ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos con diagndsticos de Bronquiolitis
y Neumonia. Evolucioné con shock, insuficiencia renal
y respiratoria, acidosis metabdlica severa (pH: 67-68;
BE: -26 a -29; Bicarbonato:”8. Se conecté a ventilacién
mecdnica, se inicié Dopamina y Dobutamina. Se agregd
antibiéticos por sospecha de infeccion bacteriana. La ra-
diografia mostr6 cardiomegalia e infiltrados algodonosos



bilaterales. Sangrd por sitios de puncién, con Protrombina
de 11%, TTPA incoagulable y Plaquetas de 122.000. Pre-
sentd hepatomegalia con transaminasas elevadas (GOT:
388-513,GPT: 141). Troponina®!7y CPK totales (327) y
MB (134) elevadas. Lactato elevado (58mg%)(VN: 6-19
mg%). Se inici6 Hemofiltracién Veno-Venosa Continua
(HFVVC) por falla renal. Al tercer dia fue evaluado por
cardiologia infantil, en shock carcinogénico refractario
a 3 indtropos y falla orgdnica multiple, en ventilacion
mecénica y HFVVC. La ecocardiograffa mostré miocar-
diopatia hipertrdfica concéntrica, con grosor de septum y
pared posterior del ventriculo izquierdo de 13 mm (VN:
Smm), con aspecto infiltrativo; sin obstruccién del tracto
de salida del ventriculo y contractilidad muy disminui-
da. No habia derrame pericardico, anomalias del origen
de las arterias coronarias ni malformaciones cardiacas
congénitas. Con el antecedente de cataratas congénitas
operadas y de hermano menor con cataratas congénitas
no operadas, se plante6 el diagndstico de una probable
enfermedad metabdlica o mitocondrial. El cuadro clinico
concordaba con Sindrome de Sengers. Evolucion6 con
falla multi-orgdnica severa, refractaria al manejo intensi-
vo y acidosis metabdlica que no respondio a bicarbonato.
Falleci6 al 5° dia de evolucion.

En su autopsia el estudio macroscépico demostr hiper-
trofia concéntrica del ventriculo izquierdo, con grosor de
13-14 mm. El corazén pesaba 135 grs. (VN: 40grs). La
microscopia Optica demostré dreas de hipertrofia, con
vacuolizacion de las miofibrillas cardiacas, acentuada
granulacién citoplasmdtica y pérdida de las estrias del te-
jido muscular esquelético, compatible con Sindrome de
Sengers (Figuras 1y 2). No se efectiié microscopia elec-
trénica en nuestro hospital.

Caso Clinico 2.

Lactante de 1 mes 23 dias de edad, con historia de 3 dias
de coriza, tos y dificultad respiratoria. Se trat6 en forma
ambulatoria con agonistas beta? inhalados y kinesiotera-
pia, por cuadro bronquial obstructivo. Ingresé al mismo
tiempo que su hermano (caso clinico 1). La radiografia
mostré condensacion del 16bulo superior derecho y retro
cardiaca. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) fue po-
sitiva para Virus Sincicial Respiratorio (VRS). La PCR
estaba en rango de infeccion no bacteriana. Se ingresé
con diagnéstico de Bronquiolitis y Neumonia por VRS.
Se manej6 con oxigeno y kinesioterapia. Se confirmé
el diagndstico previo de cataratas bilaterales. Se efectud
ecocardiograma que revelé Miocardiopatia Hipertréfica,
con aspecto heterogéneo tipo infiltrativo, con septum
y pared posterior del VI con grosor de 7-8 mm (VN:
4mm), sin obstruccion del tracto de salida. La radiografia
no mostré cardiomegalia. Con estos hallazgos se confir-
mo el diagndstico (familiar) de Sindrome de Sengers.
Present6 empeoramiento del cuadro respiratorio y ma-
yor requerimiento de oxigeno, por lo que se inici6 anti-
bidticos. El lactato estuvo elevado, entre 34 y 189 mg%
(VN: 6-19). Amonio normal (38 ug%)(VN: 29-70 ug%).
Present6 acidosis metabdlica (pH: 7,21; Bicarbonato: 16;
BE: -7) leve y transitoria. Se solicité Tandem y se inicié
Carnitina oral. El screening metabdlico mostré: Cloruro
Férrico: (-). DNF: (-). Benedict: (+). Aminoacidemia nor-
mal y aminoaciduria alterada (glicina, serina, glutamina).
Se recuperd lentamente del cuadro respiratorio. Las ra-
diografias de control mostraron cardiomegalia. Presentd
una infeccién intrahospitalaria por Rotavirus, que requi-
ri6 de fleboclisis, con sobre-hidratacion secundaria que se
traté con restriccion hidrica y furosemida. Se dio de alta,

Figura 1: Sindrome de Sengers: Caso Clinico 1.
Cardi ia por radiologia y i i




Figura 2. Sindrome de
Sengers: Caso Clinico 1.
Miocardiopatia hipertré-
fica en ecocardiograma y
anatomia-patolégica

luego de 3 semanas. La evaluacion neurolégica confirmé
un Sindrome Hipoténico leve, con movimientos y refle-
jos normales.

Se confirmé el diagnéstico de Sindrome de Sengers,
mediante el estudio del gen de la Acil-Glicerol Kinasa
(AGK). Se encontr6 una mutacién heterocigota com-
puesta del gen AGK: ¢.871C>T p.Q291%*, ¢.1035insT
p.1346Yfs. (Munich, Alemania).

Se controlé ambulatoriamente en cardiologia. El pa-
ciente se mantenia sin signos de falla cardiaca ni difi-
cultad respiratoria, sin soplo, galope ni arritmias. La
ecocardiografia evidencié un aumento del grosor del
septum y pared posterior del VI (10 y 12 mm), con
buena contractilidad y sin obstruccién del tracto de
salida del VI. El electrocardiograma mostraba signos
de hipertrofia ventricular izquierda. Se mantuvo con
carnitina oral y se suspendi6 la furosemida. En con-
junto con la familia, se decidié no operar las cataratas
congénitas bilaterales, dado el alto riesgo anestésico
y mal prondstico vital. Se controlé en neurologia, en-
contrdndose un retraso leve del desarrollo psicomotor
y vagabundeo ocular por las cataratas congénitas (Fi-
guras 3y 4).

Falleci6 subitamente a la edad de 8 meses, en relacién
a un cuadro respiratorio alto leve. No se efectud autop-
sia por tener confirmado el diagnostico de Sindrome de
Sengers.

Discusion:
Los 2 pacientes descritos presentaron las caracteristicas

clinicas tipicas del Sindrome de Sengers, consistentes en
cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia hipertré-
fica progresiva y acidosis lactica. Este sindrome fue des-
crito en 1975 por RCA Sengers y colaboradores. Al igual
que en otras series de casos, no se encontrd un retraso
importante del desarrollo mental, ni hipotonia muscu-
lar!8. Ambos hermanos presentaron descompensacién
metabolica y cardiaca grave en relacion a infecciones res-
piratorias intercurrentes, con desenlace fatal. Por esto, se
plante6 el diagnéstico de Sindrome de Sengers o alguna
otra enfermedad mitocondrial.

Este sindrome se puede presentar en una forma neonatal
grave y otra m4s leve, con sobrevida hasta la cuarta déca-
da. Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y anitomo-
patoldgicas son similares!8. En general, se produce leve
compromiso mental y miopatico esquelético. S6lo un
estudio en recién nacidos, con la forma grave, demostré
hipoplasia de cerebelo, tronco cerebral y de hemisferios
cerebrales e infartos corticales®. Estos pacientes presen-
taban miocardiopatia dilatada y no hipertréfica, no tenian
confirmacion genética, por lo que el diagndstico no es
seguro.

La miocardiopatia hipertréfica puede ser idiopdtica o
secundaria a otras causas, como las enfermedades mi-
tocondriales y metabdlicas, especialmente cuando se
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Figura 3. Sindrome de
Sengers: Caso Clinico
2. Miocardiopatia
hipertrofica por ecocar-
diograma

asocia miopatia esquelética y cardfaca, en presencia de
acidosis metabdlica y/o lactica. En muchos casos no es
posible avanzar en la etiologia exacta de una enfermedad
metabdlica o mitocondrial, por no contar con laboratorios
especializados en genética molecular o microscopia elec-
trénica. Algunas enfermedades mitocondriales se deben
a mutaciones o deleciones del DNA Mitocondrial. Otras
son producidas por deplecién del DNA Mitocondrial, se-

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

cundario a mutaciones del DNA Nuclear, responsable de
la mantencion de la integridad o de la sintesis del DNA
Mitocondrial. Pueden tener herencia materna, esporadica
o mendeliana (recesivas o dominantes)!!.

Recientemente (Febrero 2012), se encontrd la causa
genética de la mayoria de los casos de Sindrome de
Sengers. Se trata de la mutacion del gen de una pro-
tefna mitocondrial, la Acil-Glicerol Kinasa (AGK),



que al faltar produce alteraciones del metabolismo de
lipidos, glicerol y nucleétidos. La AGK es una kinasa
que fosforila Di-Acil Glicerol y Mono-Acil Glicerol
en Acido Fosfatidico y Liso-Fosfatidico, precurso-
res de la Cardiolipina y otros fosfolipidos. La falla
de AGK es responsable de alteracién del ensamblaje
de “adenine nucleotide translocator 1” (ANT1) en la
membrana interna de la mitocondria. El defecto de
ANT]1 es una de las causas de alteracion de la sintesis
de ATP, junto a las alteraciones de la ATP Sintetasa
y el Transportador de Fosfato Mitocondrial. Esto es
importante en las células musculares cardiacas y es-
queléticas, por ser dependientes del metabolismo de
lipidos y no de glucosa!®!!, La ANTI es una de las
enzimas que participa activamente en la mantencién
del pool de ATP para la maquinaria productora de
energia de la mitocondria. Cuando esto falla se pro-
duce deplecién del DNA mitocondrial, alteracion de
la produccién energética y alteracion del metabolismo
de 4cidos grasos y glicerol. En el Sindrome de Sen-
gers se describid una deficiencia severa del ANT1, sin
encontrar su causa genética especifica mediante andli-
sis mutacional y de linkage. Se planted la hipétesis de
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