260

ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2025; 46 (3): 260-266.

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.2893

Experiencia en Sindrome de Steinert
neonatal en un hospital de tercer nivel

Neonatal Steinert Syndrome experience in a
third level hospital.
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ticchio,? Patricia Fernandez Lopez,? Tomas Sanchez Tamayo?

Resumen

INTRODUCCION: El Sindrome de Steinert neonatal (SSN) es una enfermedad multi-
sistémica grave, autosémica dominante causada por expansion del triplete citosina-
timina-guanina (CTG) en el gen de la proteinquinasa de la distrofia mioténica (DMPK)
localizado en el cromosoma 19.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, actitud diagnéstico-
terapéutica, secuelas y mortalidad del SSN.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo de casos en neonatos con
diagnéstico de SSN en un hospital de tercer nivel entre 2009-2023.

RESULTADOS: Diagnéstico de 6 casos de SSN, 4 varones, con mediana de peso de
2,575 gramos (RIQ 1,15) y edad gestacional (EG) de 36 semanas (RIQ 2,5). Tenfan
diagnéstico de sindrome Steinert 4 madres, detectandose SSN de forma prenatal en
3. Presentaron polihidramnios 5, nacieron por cesdrea 4 y un paciente fue pequefio
para la edad gestacional (PEG). Se catalogaron 3 pacientes como encefalopatia
hipéxico-isquémica (EHI) moderada-grave. Un paciente fue asintomético, presen-
tando el resto distrés respiratorio neonatal con necesidad de ventilacién mecénica
con mediana de 5 dias (RIQ 2). Fallecieron 2 pacientes por hipertensién pulmonar
grave. De los supervivientes, tras extubacion, todos precisaron ventilacién mecdnica
no invasiva con mediana de 22 dias (RIQ 17), 3 sonda nasogdastrica y 2 presentaron
alteraciones articulares.

CONCLUSIONES: SSN se sospecha ante hipotonta, distrés respiratorio y dificultad para
la alimentacién. De forma prenatal presentan polihidramnios, naciendo prematuros,
al menos tardios, con partos distécicos. Presenta el fenémeno de anticipacién vy la
transmisién es materna en el 90%. Se necesita alta sospecha debido a mayor riesgo
de EHI, enmascarando los sintomas/signos del SSN.

PALABRAS CLAVES: Distrofia miotdnica congénita, hipotonfa muscular, distrés res-
piratorio, recién nacido.

Abstract

INTRODUCTION: Neonatal Steinert Syndrome (NSS) is a severe autosomal dominant
multisystem disease caused by expansion of the cytosine-thymine-guanine (CTG) triplet
in the myotonic dystrophy protein kinase (DMPK) gene located on chromosome 19.

OBJECTIVE: Describe the clinical-epidemiological characteristics, diagnostic-thera-
peutic attitude, sequelae and mortality of congenital dystrophy type 1.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective descriptive case study in neonates diagnosed
with congenital dystrophy type 1 in a tertiary hospital between 2009-2023.

RESULTS: 6 patients were diagnosed of congenital dystrophy type 1, 4 men, with
median weight of 2,575 grams (IQR 1.15) and gestational age (GA) of 36 weeks (IQR
2.5). Four mothers had a diagnosis of Steinert Syndrome, in which congenital dystro-
phy type 1 detected prenatally in 3. Five presented polyhydramnios, 4 were born by
cesarean section and one patient was small for gestational age (SGA). Three patients
were classified as moderate-severe hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE). One pa-
tient was asymptomatic, the others patients debuted with neonatal respiratory distress,
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requiring mechanical ventilation for a median of 5 days (IQR 2). Two patients died due
to severe pulmonary hypertension. Survivors, after extubation, required non-invasive
mechanical ventilation for a median of 22 days (IQR 17), 3 had a nasogastric tube and
2 had joint alterations.

CONCLUSIONS: Congenital dystrophy type 1 is suspected in the presence of
hypotonia, distress respiratory and feeding difficulties. Prenatally they present poly-
hydramnios and they born premature, at least late preterm, from dystocic birth. It
presents the phenomenon of anticipation and 90% of transmission is maternal. High
suspicion is needed due to increased risk of HIE, which masks symptoms/signs of
congenital dystrophy type 1.

KEYWORDS: Congenital myotonic dystrophy, muscle hypotonia, distress respiratory,
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newborn.

INTRODUCCION

El Sindrome de Steinert neonatal (SSN) es una
enfermedad multisistémica grave que tiene una
herencia autosémica dominante causada por ex-
pansién del triplete citosina-timina-guanina (CTG)
en el gen de proteinquinasa de distrofia mioténica
(DMPK), localizado en una regién no codificante
en el brazo corto del cromosoma 19, locus 13.2
(19913.2). Es de herencia autosémica dominante
y puede afectar a ambos sexos por igual. Es un
subtipo de la distrofia mioténica de Steinert tipo
1 y generalmente ocurre en pacientes con mas
de 1,000 repeticiones del triplete. Puede afectar
a ambos sexos y tiene una incidencia aproximada
de 1/100,000 recién nacidos vivos'?. La transmi-
sién es de origen materno en el 90% y presenta
el fenémeno de anticipacion, lo cual se refiere a
mayor precocidad y gravedad de la enfermedad
en las siguientes generaciones®*®.

La clinica cardinal consiste en hipotonia neo-
natal asociado a distrés respiratorio y dificultad
para la alimentacion, precisando generalmente
soporte respiratorio y alimentacién mediante
sonda nasogastrica. La principal causa de mor-
talidad es la insuficiencia respiratoria, llegando
hasta el 40-50% en el periodo neonatal'®.

OBIJETIVO

Describir las caracteristicas clinico-epidemiol6-
gicas, actitud diagnéstico-terapéutica, secuelas
y mortalidad del SSN, segtin nuestra experiencia
en neonatos diagnosticados en un hospital de
tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
de casos en neonatos con diagnéstico de SSN,
atendidos en un hospital de tercer nivel, en
el periodo comprendido entre 2009-2023. El
criterio de inclusién fue tener diagnéstico de
SSN, ya sea prenatal o postnatal, mediante la
deteccion de la expansion del triplete CTG del
gen DMPK. No se aplicé ningln criterio de
exclusion.

Se recogieron datos epidemiolégicos, clini-
cos, analiticos y de tratamiento del periodo
neonatal y hasta la actualidad. Las variables
cualitativas fueron presentadas en fracciones
y porcentajes y las variables cuantitativas en
mediana y rango intercuartilico (RIQ). Todo el
andlisis descriptivo se realiz6 con el programa
G-Stat 2.0.
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RESULTADOS

Se diagnosticaron 6 pacientes de SSN, 4 varones,
con una mediana de peso de 2,575 gramos (RIQ
1,15) y de edad gestacional (EG) de 36 semanas
(RIQ 2,5), siendo prematuros 4/6 pacientes
(66,6%) y naciendo 4/6 pacientes (66,6%) en
el periodo de 2017-2023. La prevalencia entre
2009-2023 fue de 0,72 por cada 10,000 recién
nacidos vivos. La transmision fue de origen ma-
terno en 6/6 pacientes (100%). La madre tenia
diagnéstico de Sindrome de Steinert en 4/6 ca-
s0s (66,6%), detectando SSN de forma prenatal
mediante analisis genético de biopsia corial 3/4
casos (75%,.

Presentaron polihidramnios 5/6 pacientes
(83,3%); ningln paciente present6 crecimiento
intrauterino restringido (CIR) y exclusivamente
1 paciente fue pequefio para la edad gestacio-
nal (PEG) (13,3%). Nacieron 4/6 pacientes por
cesarea (66,6%), 1/6 paciente vaginal (16,6%)
y 1/6 paciente instrumental (16,6%). Los partos
distécicos se debieron: 3/5 falta de progresién
(60%); 1/5 riesgo de pérdida de bienestar fetal
(20%) y 1/5 desproporcién cefalopélvica (20%).

La puntuacién APGAR fue inferior a 4 al mi-
nuto en 4/6 casos (66,6%), y se mantuvo bajo
(inferior a 5) en todos ellos a los cinco minutos.
Se catalogaron como encefalopatia hipéxico-
isquémica (EHI) moderada-grave 3/6 pacientes
(50%), iniciando hipotermia pasiva en todos
ellos, pero desestimando la hipotermia activa
previo al inicio o a las pocas horas del inicio
por la hipertensién pulmonar grave asociada.

Un paciente (16,6%) se encontraba asintomatico
y fue diagnosticado de forma prenatal mediante
biopsia corial al presentar la madre enfermedad
de Steinert. El resto de pacientes, 5/6 pacientes
(83,3%), presentaron distrés respiratorio, hi-
poplasia pulmonar y elevacién diafragmatica.
Precisaron ventilacion mecanica invasiva en las
primeras 24 horas de vida 5/6 pacientes (83,3%)
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con una mediana de 5 dias (RIQ 2). Precisaron
soporte inotrépico en primeras 24-48 horas 2/6
pacientes (33.3%), falleciendo estos pacientes
al 5°y 6° dia por hipertensién pulmonar grave.
De los pacientes que sobrevivieron al periodo
neonatal inmediato, todos precisaron tras extu-
bacién ventilacién mecénica no invasiva con
una mediana de 22 dias (RIQ 17), sonda naso-
gastrica por dificultades en alimentacién en 3/4
pacientes (75%) y se objetivaron alteraciones
articulares en 2/4 (50%), siendo en ambos casos
pie equino varo.

En ecografia de estudio de extension, 4/6 pacien-
tes (66,4%) presentaban dilatacion del sistema
ventricular. Presentaron 2/6 pacientes (33,2%)
crisis epilépticas, siendo en un caso por la ence-
falopatia hipéxico isquémica moderada-grave y
en el segundo caso por hemorragia intraventricu-
lar severa con dilatacién ventricular a los 13 dias
de vida (Gnico caso que precisé colocacion de
derivacion ventriculo-peritoneal). En el Cuadro
1 se muestran las caracteristicas principales de
todos los pacientes del estudio.

Al alta, los pacientes supervivientes precisaron
soporte respiratorio (gafas nasales y/o BiPAP) en
2/4 pacientes (50%) y sonda nasogdstrica por
dificultades en alimentacién en % pacientes
(75%), colocando antes de los 2 anos gastros-
tomia en 2/4 pacientes (25%). La paciente con
sonda nasogastrica sin gastrostomia tiene aun
una edad menor a 1 afio. En 2/4 pacientes (50%)
precisaron uso de asistente de secreciones, antia-
cidos y corsé por escoliosis. Fallecié la paciente
con vélvula de derivacién ventriculo peritoneal
colocada en el periodo neonatal a los 2 afios de
vida por shock séptico. En el cuadro 2 se muestra
el resto de caracteristicas de los 4 supervivientes
al periodo neonatal.

DISCUSION

El SSN es enfermedad con transmisién genética
de origen materno en el 88-91% de los casos y

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.2893
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de origen paterno solo en el 9-12% de los casos.
No se conoce bien el porqué de esta situacioén,
aunque se sabe que la mayor inestabilidad
meidtica aumentada durante la ovogénesis con
respecto a la espermatogénesis y el ambiente
intrauterino contribuye a la mayor incidencia
materna. En nuestro estudio, en todos los casos
la transmisién fue de origen materno®*>°.

La incidencia media en Espana es de 0.08 por
cada 10,000 recién nacidos vivos, a diferencia
de zonas de alta incidencia como Canada y
Sudafrica, donde la incidencia es de 0.21-0.3
por cada 10,000 recién nacidos vivos respecti-
vamente. En nuestro estudio la prevalencia fue
de 0,72 por cada 10,000 recién nacidos vivos;
al ser un estudio retrospectivo, no fue posible el
calculo de la incidencia. Aunque no es posible
demostrarlo sin realizar un estudio prospectivo,
es probable que exista un aumento de incidencia
debido a que la gran mayoria de los estudios
epidemiolégicos publicados se basan en el
diagnostico postnatal, siendo éstos previos al uso
cotidiano de las pruebas de diagnéstico prenatal,
como la biopsia corial. A su vez, pacientes con
muerte neonatal precoz o con sintomatologia au-
sente o leve o madres con abortos espontaneos,
que previamente quedarian sin diagnéstico,
pueden ser diagnosticados de forma prenatal en
casos de madres con sindrome de Steinert*®’.

Independientemente, es frecuente el diagndstico
materno tras el diagndstico neonatal, al encon-
trarse la madre asintomatica y poder debutar
con clinica evidente en torno los 20-40 afos.
En nuestra serie 2/6 madres (33,3%) fueron
diagnosticadas tras el diagnostico neonatal,
detectando que todas presentaban el fenémeno
miotonico®* 89,

Esta enfermedad presenta el fenémeno de anti-
cipacion, lo cual hace referencia al aumento de
la gravedad de la enfermedad y la disminucién
de la edad de debut en sucesivas generaciones.
La expansion de tripletes se debe a que provoca
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una inestabilidad alélica mitética y meidtica,
lo que permite el aumento de repeticiones a lo
largo de generaciones®®.

El nGmero de repeticion de tripletes esta aso-
ciado a una mayor gravedad en la enfermedad
310 La secuencia de dichos tripletes en sujetos
normales varia de 5-30 repeticiones. Las formas
de premutacién con 35-50 repeticiones tienen ex-
clusivamente mayor riesgo de cataratas, las formas
leves con 50-150 repeticiones presentan miopatias
leves, diabetes mellitus o cataratas exclusivamente.
La forma clasica con més de 100 repeticiones de-
buta en la infancia y es subclinica hasta los 20-40
anos y la forma congénita o neonatal con mas de
750-1000 repeticiones aparece generalmente en
hijos de madres con formas clasicas. Sin embargo,
debemos destacar que el nimero de repeticiones
por si solo no predice la gravedad individual de
la forma de presentacion. *# En nuestra casuistica
solo se registr6 el nimero exacto de repeticiones
del triplete CTG en el tnico caso asintomatico al
nacimiento, el cual present6 210 repeticiones,
cumpliéndose el hecho de que, a menor ndmero
de tripletes, menor gravedad.

El sindrome de Steinert tipo 1 presenta un debut
variable que se suele manifestar a partir de la
segunda década de vida con debilidad muscular
distal lentamente progresiva, facies caracteristicas
con atrofia de mdsculos faciales, ptosis y calvicie;
fendmeno mioténico y afectacion multisistémica
variable. Es comin que presenten voz nasal y
disartria, defectos en la conduccién cardiaca,
sindrome de apnea-hipopnea del sueno, cataratas
en arbol de navidad, problemas digestivos funcio-
nales y problemas endocrinos como resistencia
a la insulina. Sin embargo, el SSN, aunque es un
subtipo del sindrome de Steinert tipo 1, debe ser
considerada como una entidad aparte por tener
caracteristicas clinicas propias **

Presenta un curso bifdsico, donde los sintomas

neonatales mejoran o se mantiene estables en
los supervivientes con el inicio de los sintomas

https://doi.org/10.18233/apm.v46i3.2893
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propios del sindrome de Steinerttipo 1 en la edad
adulta.? El tiempo de seguimiento actual de los
pacientes supervivientes de nuestra serie es de 1
a 7 afos, presentando todos sintomas estables o
ligera mejoria en el seguimiento, con excepcién
del paciente con hidrocefalia neonatal posthe-
morragica que fallecié por sepsis a los 2 afos.

La clinica consiste en hipotonia de tipo perifé-
rico con reflejos osteotendinosos disminuidos o
ausentes; facies miopaticas con inexpresividad,
ptosis, atrofia muscular temporal, boca en V"’
invertida, retromicrognatia y paladar ojival.
Puede presentar alteraciones oftalmolégicas,
como estrabismo y cataratas, alteraciones respi-
ratorias del suefio, infecciones sino-pulmonares
recurrentes, constipacion intestinal y/o diarrea,
trastornos de conduccién cardiaca, criptorquidia
y dilatacién ventricular cerebral leve, esta Gltima
de etiologia no aclarada. >*”. En casi todos los
casos se asocia a dificultad respiratoria, asi como
dificultad para la alimentacién, necesitando ge-
neralmente soporte respiratorio y alimentacién
mediante sonda nasogastrica. La principal causa
de ingreso y de mortalidad neonatal es la insu-
ficiencia respiratoria, siendo de hasta el 40%.
Dichos datos son similares en nuestra muestra,
donde la mortalidad en el periodo neonatal tuvo
lugar en 2/6 pacientes (33,3%) y fue debido a
insuficiencia respiratoria en todos los casos*®”.

Los pacientes con Sindrome de Steinert tipo
1 pueden presentar un retraso cognitivo leve,
aunque la afectacién en el subtipo congénito
es mayor, con cociente intelectual entre 40-80.
Esta afectacion se encuentra relacionada con
la debilidad muscular, nimero de repeticiones
del triplete CTG y de la transmisién materna.
La mayor afectacién en el subtipo congénito
puede deberse a la acumulacién de alelo DMPK
mutante en las neuronas corticales, con efecto
toxico directo®®.

Las pruebas complementarias no suelen ser
datiles: la creatinkinasa puede ser normal, el

INV

electromiograma no es util en recién nacidos
debido a que el fendmeno mioténico aparece
tras los 2 afos de vida y la biopsia muscular no
suele ser necesaria para establecer el diagnosti-
co. El diagnéstico se confirma mediante estudio
genético por deteccién del defecto el gen DMPK
en el cromosoma 19 (19q13.2) *°.

El diagnostico diferencial en el periodo neo-
natal se realiza con la miopatia estructural
miotubular y sindrome de Moebius. Debemos
saber que una EHI moderada-grave presentan
sintomas similares al SSN y que el hecho de
presentar SSN predispone a presentar una EHI
moderada-grave. En los casos presentados 3/6
pacientes (50%) cumplieron criterios de EHI
moderada-grave®’.

En el 80% de los casos es necesario ventilacion
mecanica invasiva, datos similares a nuestra
casuistica donde 5/6 pacientes (83,3%) precisa
ventilacién mecénica invasiva. El tnico paciente
que no precisé soporte fue diagnosticado de
forma prenatal y se encontraba asintomatico al
nacimiento®®.

Los aspectos dismorfoldgicos del SSN se basan
en la secuencia aquinesia/hipoquinesia fetal. En
el caso de causas intrinsecas, como es el caso
del SSN, dan lugar a una presentacién en po-
ddlica y transversa mas frecuente; presencia de
polihidramnios, prematuridad y parto distécico
con el mayor riesgo de asfixia perinatal; cordén
umbilical corto, CIR y/o PEG por disminucién
de la masa 6sea y muscular; contracturas mus-
culares, artrogriposis, pie equino varo, escoliosis
precoz y fragilidad ésea e hipoplasia pulmonar
y alteracién de musculos respiratorios como los
intercostales y diafragma?®’.

Es llamativo que la presentacion de todos los
pacientes fue cefélica, a diferencia de la secuen-
cia aquinesia/hipoquinesia y de la mayoria de
estudios donde la presentacion es podalica hasta
en el 25% de los casos®’.
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A diferencia de lo que se podria esperar de la se-
cuencia aquinesia/hipoquinesia, solo tuvimos un
paciente (16.6%) CIR y/o PEG, existiendo series
con un porcentaje elevado de CIR y/o PEG (80%)
y otras series con un porcentaje similar al nuestro
(16.6%). De esta serie fueron prematuros 4/6 pa-
cientes (66%) y 5/6 pacientes (83,3 %) presentaron
polihidramnios, existiendo de nuevo discrepancias
en las diferentes series con porcentajes del 8,3%
hasta el 80% y del 33% hasta el 80% de prematu-
ridad y polihidramnios respectivamente®’.

Estas diferencias entre series podrian ser ex-
plicadas por el grado de prematuridad de los
pacientes, donde las series con mayor pre-
maturidad presentan mayor probabilidad de
polihidramnios y CIR/PEG. En nuestra serie, al
presentar los prematuros tardios una mediana
de 36 semanas de EG, presentamos un nlime-
ro de CIR/PEG similar a las series con pocos
prematuros. Destacar que, en las series con un
menor nimero de prematuros, aunque hubiera
un menor porcentaje de prematuros, presentaban
EG inferior a los controles®”.

El asesoramiento genético es esencial para pla-
nificar futuros embarazos en pacientes que estén
diagnosticados de enfermedad de Steinert o que
hayan tenido recién nacidos con SSN 24,

CONCLUSIONES

El SSN es una enfermedad multisistémica de he-
rencia autosémica dominante y con mortalidad
de hasta el 40-50%. Los sintomas/signos guias
para sospecharla son la hipotonia, dificultades
en la alimentacién y distrés respiratorio, siendo
esta Gltima la causa de mortalidad mas frecuente.
Presenta el fenémeno de anticipacién y la trans-
misién es materna en el 90%.

De forma prenatal son fetos con escasa movi-
lidad, polihidramnios, generalmente presentan

2025; 46 (3)

partos distcicos y es comun la prematuridad,
al menos tardia.

Se necesita una alta sospecha diagnéstica debido
a que dichos pacientes presentan mayor riesgo
de EHI, de tal forma que los sintomas de la EHI
nos puedan enmascarar el SSN. A su vez, es
comin que la madre no haya sido diagnosti-
cada, pudiendo observar en ellas el fenémeno
mioténico. Para la confirmacion se realiza el
estudio molecular del gen DMPK localizado en
el cromosoma 19q13.2.
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