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CARTA CIENTIFICA

Metabolopatia con triada clinica
caracteristica: sindrome de Sengers™

Metabolopathy with characteristic clinical
triad: Sengers syndrome

Sra. Editora,

Exponemos el caso de una recién nacida a término con peso
adecuado. La madre tenia 28 afos, era secundigesta (un
aborto espontaneo en el primer trimestre), con antecedente
de diabetes mellitus de tipo 2, insulinizada, y con artritis
reumatoide en tratamiento con factor bioldgico (certolizu-
mab). Los abuelos maternos eran de Pakistan, consanguineos
(primos hermanos). Dos primos hermanos maternos habian
fallecido antes de los 2 anos de edad, sin otros antecedentes
familiares.

En las ecografias prenatales destacaba un retraso del cre-
cimiento intraGtero con flujos Doppler normales, sin otros
hallazgos patologicos.

Naci6 por parto eutécico, con Apgar 9/10/10 y pH de
cordon correcto (pH venoso 7,31). A las 18 h de vida se ini-
cioé un cuadro de hipoactividad, con quejido respiratorio,
hipoglucemia de 35mg/dL e hipoxemia mantenida (satura-
ciones basales 90-92%), por lo que fue ingresada en la unidad
neonatal.

En el estudio analitico inicial destacaba una aci-
dosis metabolica grave con hiperlactacidemia (maximo
22 mmol/L alas 21 h de vida). Se descarto la causa infecciosa
y, ante la sospecha de enfermedad mitocondrial, se inicié
tratamiento con cofactores: tiamina, biotina, riboflavina,
coenzima Q10 y L-carnitina por via oral.

El perfil de aminoacidos-acidos organicos mostraba aci-
demia lactica con aumento de alanina y prolina.

El estudio cardioldgico evidencio disfuncion sistdlica
grave del ventriculo izquierdo con fracciéon de eyeccion del
37%. Se le dio soporte con milrinona y furosemida, con buena
respuesta clinica, resolucion de la acidosis metabdlica y des-
censo de lactato a < 5 mmol/L. Pudo reducirse la dosis de
milrinona hasta suspenderse tras el inicio de carvedilol. Pos-
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Figura 1 Ecocardiografia en plano paraesternal largo en la
que se objetiva engrosamiento del tabique interventricular
(5,5mm).

teriormente se afadié captopril, que se mantuvo hasta el
alta hospitalaria.

Los controles ecocardiograficos reglados mostraron nor-
malizacion de la funcion sistdlica biventricular y mejoria
estructural, aunque persistia un ventriculo izquierdo engro-
sado y ventriculo derecho trabeculado (fig. 1).

En el estudio de extension se objetivaron, ademas, cata-
ratas puntiformes bilaterales.

Ante la triada clinica de acidosis lactica, cataratas y
miocardiopatia (de probable evolucion a hipertréfica por
ventriculo izquierdo engrosado), se sospecho el sindrome de
Sengers, que se confirmé mediante exoma clinico. Se hallé
una variante patogénica nonsense en homocigosis en el gen
AGK (NM_018238.3: c.632G>A).

La paciente mantuvo una buena curva pondoestatural
con lactancia mixta y, dada la buena evolucion, fue dada
de alta de la unidad neonatal a los 38 dias de vida bajo
tratamiento con carvedilol, captopril y furosemida. Al alta
hospitalaria precisaba de sonda nasogastrica para completar
las tomas con el objetivo de evitar la fatiga muscular y la
hiperlactacidemia consecuente.

Se mantuvo el seguimiento multidisciplinar con apoyo de
la unidad de atencion al paciente crénico complejo.

Durante el seguimiento de cardiologia pediatrica se
objetivo una progresion a miocardiopatia hipertrofica, cli-
nicamente controlada con el tratamiento médico descrito.
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La paciente presentaba signos de limitacion de la agu-
deza visual secundaria a cataratas congénitas bilaterales.
Dada la estabilidad cardioldgica, que hacia pensar en una
esperanza de vida mas larga de la esperada inicialmente, y
con el fin de mejorar su calidad de vida y su relacion con el
entorno, se decidid, de forma multidisciplinar, realizar ciru-
gia de cataratas a los 6 meses de vida. En el postoperatorio
(>24h) fallecié por parada cardiorrespiratoria.

El sindrome de Sengers es una enfermedad minoritaria,
con unos 40 casos descritos actualmente. Consiste en una
enfermedad mitocondrial autosémica recesiva causada por
variantes patogénicas bialélicas en el gen AGK, que codifica
la enzima acilglicerol cinasa mitocondrial. La proteina codi-
ficada es parte de la membrana mitocondrial y del complejo
TMEM22. Interviene en funciones de sefalizacion, estabi-
lidad del ADN mitocondrial y del metabolismo energético
mitocondrial a través de la cadena respiratoria mitocon-
drial. Destaca su papel crucial en la sintesis de lipidos,
como la cardiolipina. De hecho, un farmaco estabilizador
de la estructura del mitocondrio a través de la cardiolipina
se ha estudiado como opcion terapéutica en este defecto
(elamipretida)'-3.

El sindrome se caracteriza por cataratas congénitas,
miocardiopatia hipertrofica y acidosis lactica, que puede
asociarse a miopatia esquelética. Existen 2 formas clinicas:
1) una infantil grave, caracterizada por inicio precoz de mio-
cardiopatia, acidosis lactica y muerte prematura, como el
caso descrito; y 2) una mas leve, con esperanza de vida de
hasta la cuarta década, en la que se desarrolla la miocar-
diopatia en estadios mas avanzados'.

Aunque no se ha establecido una correlacion genotipo-
fenotipo clara, se ha reportado que la presencia de variantes
patogénicas nonsense en homocigosis, como en este caso, se
asocia con un fenotipo caracterizado por una alta incidencia
de mortalidad infantil y una menor esperanza de vida.

El manejo anestésico supone un riesgo elevado de muerte
stbita por la inhibicion del metabolismo mitocondrial pro-
ducido por los agentes anestésicos y la disfuncion cardiaca
subyacente®>.

La mortalidad alcanza el 50% antes del ano de vida,
mayoritariamente causada por insuficiencia cardiaca. Es

importante sospecharla ante la triada comentada, dadas las
implicaciones pronosticas y de asesoramiento genético.

Bibliografia

1. Beck DB, Cusmano-0zog K, Andescavage N, Leon E. Extending the
phenotypic spectrum of Sengers syndrome: Congenital lactic aci-
dosis with synthetic liver dysfunction. Transl Sci Rare Dis. 2018
Abr 13;3:45-8, http://dx.doi.org/10.3233/TRD-180020. PMID:
29682452; PMCID: PMC5904566.

2. Wu CW, Caha M, Smoot L, Harris DJ, Roberts AE, Sacharow S,
et al. Sengers syndrome and AGK-related disorders - Minireview
of phenotypic variability and clinical outcomes in molecu-
larly confirmed cases. Mol Genet Metab. 2023 Jul;139:107626,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2023.107626. Epub 2023
Jun 10. PMID: 37354892.

3. Koenig MK, Russo SN, McBride KL, Bjornsson HT, Gunnarsdottir
BB, Goldstein A, et al. Use of elamipretide in patients assig-
ned treatment in the compassionate use program: Case series
in pediatric patients with rare orphan diseases. JIMD Rep. 2022
Sep 21;64:65-70, http://dx.doi.org/10.1002/jmd2.12335. PMID:
36636586; PMCID: PMC9830009.

4. Niezgoda J, Morgan PG. Anesthetic considerations in
patients with mitochondrial defects. Paediatr Anaesth.
2013 Sep;23:785-93, http://dx.doi.org/10.1111/pan.12158.
Epub 2013 Mar 28. PMID: 23534340; PMCID: PMC3711963.

5. Fnon NF, Hassan HH, Ali HM, Sobh ZK. Sengers syndrome:
A rare case of cardiomyopathy combined with congenital
cataracts in an infant: post-mortem case report. Cardiovasc
Pathol. 2021 Sep-Oct;54:107371, http://dx.doi.org/10.1016/
j.carpath.2021.107371. Epub 2021 Jul 16. PMID: 34274418.

Laura Naqui Xicota*, Elisenda Cortés-Saladelafont, Elena
Berrocal Acevedo, Andrea Ros Pena, Berta Brussosa Ventura
y Roser Porta Ribera

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona, Espaha

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: naqui.laura@gmail.com
(L. Naqui Xicota).


dx.doi.org/10.3233/TRD-180020
dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2023.107626
dx.doi.org/10.1002/jmd2.12335
dx.doi.org/10.1111/pan.12158
dx.doi.org/10.1016/j.carpath.2021.107371
dx.doi.org/10.1016/j.carpath.2021.107371
mailto:naqui.laura@gmail.com

	Metabolopatía con tríada clínica característica: síndrome de Sengers
	Bibliografía

