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Abordaje clinico y diagndstico de la artrogriposis

Arthrogryposis: Clinical and diagnostic approach

Paulina Alvarez-Quiroz,! Emiy Yokoyama-Rebollar?

ANTECEDENTES

El término artrogriposis (arthro = articulacién; gryp = curva), también
conocido como artrogriposis miltiple congénita o contracturas articu-
lares congénitas mdltiples, lo describié por primera vez (1841) Otto,
como una miodistrofia." Se caracteriza por contracturas articulares
congénitas, no progresivas y simétricas que afectan, al menos, dos
areas diferentes del cuerpo humano.?? La artrogriposis mdltiple con-
génita es una enfermedad heterogénea y se han descrito cientos de
padecimientos que la asocian, al menos, con 105 defectos genéticos.’
La expresién “artrogriposis” se utiliza mas como un signo clinico, que
como un diagnostico.**

La artrogriposis multiple congénita es relativamente frecuente y, a me-
nudo, forma parte de sindromes reconocibles; sin embargo, por su gran
heterogeneidad genética es necesario efectuar un buen analisis de los
pacientes con una historia clinica minuciosa que conduzca a estable-
cer el diagndstico especifico, su prondstico y ofrecer asesoramiento y
tratamiento.” En los Gltimos 30 afios se consiguio un gran progreso en
la identificacion de distintos tipos especificos de artrogriposis, con el
reconocimiento, incluso, de los genes responsables, y la explicacion de
las mdltiples vias que pueden conducir a ésta. Ademas, hasta la fecha
existen mas de 400 afecciones especificas que incluyen mutaciones
en genes y alteraciones cromosémicas, pérdida de material genético
y duplicaciones.?

Fisiopatologia

En estudios en animales y en humanos se ha observado que cualquier
situacion que conduzca a disminucién del movimiento in utero, inclui-
da la hipotonia prolongada, puede derivar en contracturas congénitas
articulares.
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En estudios efectuados en embriones de pollos se
demostré que la paralisis temporal resultaba en
mdltiples contracturas congénitas en diferentes
articulaciones, dependiendo del tiempo en la
morfogénesis en que ocurria la inmovilizacion.
En ratas se ha visto que la extraccion de liquido
amnidtico durante la gestacién puede conducir
a la limitacion del movimiento de las articulacio-
nes, al retraso del crecimiento intrauterinoy a la
artrogriposis. El proceso in utero puede ser simi-
lar al proceso posnatal de usar un yeso para un
hueso roto; cuando el yeso se retira casi siempre
hay limitacién residual del movimiento de las ar-
ticulaciones que permanecieron inmovilizadas.
A esto se le ha [lamado “respuesta colagénica”,
que consiste en engrosamiento de la capsula
articular y desarrollo fibroso en el tejido mus-
cular. Sin duda, la falta de movimiento produce
un grupo de citosinas o la falla de éstas, que
conducen a esa respuesta del tejido conectivo.
El embrién o feto en crecimiento con limitacion
de movimiento puede resultar con contracturas
aln mas marcadas debido a que el proceso de
crecimiento puede agravar las contracturas que
favorecen una deformacién adicional. En este
sentido, la mayor parte de las contracturas con-
génitas pueden considerarse deformaciones, en
lugar de malformaciones primarias, porque la
mayoria de las veces las extremidades tienen un
desarrollo normal y hasta después sobrevienen
cambios secundarios.*

Aspecto epidemioldgico

Se estima en alrededor de 1% la cantidad de
niflos que nacen con algdn tipo de contractura;
1 de cada 300 nacimientos tendrd pie equino
varo, 1 de cada 200 camptodactilia (dedos
flexionados), y luxacion congénita de cadera. La
incidencia de artrogriposis multiple congénita es
de 1:3000 y 1: 6000 nacidos vivos; de estos, un
tercio tendra solo las extremidades afectadas,
otro tercio tendra las extremidades afectadas mas
otra area del cuerpo pero inteligencia normal vy,
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el tercio restante tendrd alteraciones en el sistema
nervioso central. En México se carece de datos
epidemioldgicos registrados a este respecto.”

En los estudios epidemioldgicos del Registro
Europeo de Anomalias Congénitas y Gemelares
(EUROCAT) de alrededor de 8.9 millones de
nacimientos (1980 a 2006) se reportaron 757
casos de artrogriposis mdltiple congénita, que
da una prevalencia de 8.5 por cada 100,000 na-
cidos vivos; 504 casos de artrogriposis mdltiple
congénita (67%) fueron nacimientos vivos, 199
casos (26%) fueron terminacién del embarazo
por anomalia fetal y en 54 casos (7%) ocurrié
muerte fetal. Se registraron 282 casos (37%)
de contracturas articulares aisladas, 385 casos
(51%) tenfan contracturas articulares y anomalias
estructurales mdaltiples mayores, 41 casos (5%)
tenian un sindrome, mientras que 49 casos (7 %)
tenfan alguna anomalia cromosémica, como
sindrome de Down y de Edwards. La mortalidad
perinatal asociada con artrogriposis mdltiple
congénita fue de 32%; durante la primera sema-
na de vida supervivieron 381 de los 504 nacidos
vivos, de los que 87 (23%) murieron a la si-
guiente semana.® En cuanto a la distribucién por
sexo, se reportaron 397 masculinos (52%) y 339
femeninos (45%).° En cuanto a la distribucién por
sexo, se reportaron 397 masculinos (52%) y 339
femeninos (45%); de los 21 productos restantes,
no contamos con la informacién, o no se logré
determinar el sexo.’

Etiologia

Muchos tipos de artrogriposis tienen una base
genética, otros ocurren como un evento aislado
en familias y son de causa desconocida; un tercer
grupo es de causa ambiental. La mayor parte de
los tipos de artrogriposis no tiene preferencia de
género, aunque se han descrito algunas formas
diferentes de artrogriposis ligadas al cromosoma
X. Al parecer, cualquier proceso in utero que
favorezca la disminucion de movimientos fetales
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puede, secundariamente, resultar en contracturas
fetales. El tiempo durante el desarrollo quiza
juega un papel critico en la severidad de las
contracturas, en la posicion de las articulaciones
y en los cambios secundarios que pueden ocurrir
en otros 6rganos y sistemas. Al parecer, la falta
de movimiento o hipotonia tarda mas de un mes
en producir contracturas en el tercer trimestre,
pero el tiempo puede ser menor en el primer y
segundo trimestres.* Entre mds temprano suceda
la disminucién de movimientos durante el desa-
rrollo fetal, mas severas e incapacitantes seran
las contracturas.®” Figura 1
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Figura 1. Etiologia de la artrogriposis o artrogriposis
mdltiple congénita.

Presentacion clinica

Existen dos tipos principales de artrogriposis
mdltiple congénita; la mas comun es la amio-
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plasia, que representa 40% de los casos (tipo
clasico) y ocurre en 1 de cada 10,000 nacidos
vivos de manera esporadica. El tejido muscular
es atréfico y es reemplazado por tejido graso y
fibroso. Los individuos con esta forma suelen
tener inteligencia normal y no hay malforma-
ciones mayores en el sistema nervioso central,
corazén, aparato gastrointestinal y sistema geni-
tourinario; en estos casos las cuatro extremidades
estan involucradas en un patrén simétrico.®” La
apariencia tipica de la amioplasia se manifiesta
con hombros rotados internamente y aducidos,
flexion palmar y contracturas de flexién de
articulaciones interfalangicas distales, luxacién
de cadera, contracturas de extension de rodillas
y deformidad en pie equino varo severo. La
amioplasia no tiene una base genética, aunque
puede tener anomalias adicionales asociadas
con dano vascular.®

El segundo tipo mas comdn es la artrogriposis
distal, una alteracién con herencia autosémica
dominante, que es un grupo de sindromes prin-
cipalmente con contracturas articulares distales
de las extremidades.*®'%12 Hasta la fecha se han
descrito, al menos, 10 tipos diferentes de artro-
griposis distal clasificados, jerarquicamente, del
1 al 10." Cuadro 1

Abordaje diagndstico

Puesto que existen muchos padecimientos con
contracturas congénitas multiples, es necesaria
la evaluacion clinica detallada para lograr esta-
blecer el diagnéstico especifico de artrogriposis,
importante para el tratamiento correspondiente a
largo plazo. El primer paso es ver si el paciente
tiene funcién neurolégica normal. Esta sugiere
que la artrogriposis congénita multiple es causa-
da por amioplasia o artrogriposis distal.’

Una manera de establecer el diagndstico especi-
fico es separando las alteraciones en tres grupos
(Figura 2):
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Cuadro 1. Sindromes de artrogriposis distal

N N A

Artrogriposis distal tipo 1: camptodactilia y pie equino varo

Artrogriposis distal tipo 2A o sindrome de Freeman Sheldon: contracturas de los
dedos de pies y manos, cifosis, escoliosis, y cara caracteristica, o cara de silbador

Artrogriposis distal tipo 2B o sindrome de Sheldon Hall: caracteristicas similares
aAD1yAD2A con contracturas de articulaciones distales de extremidades, cara
triangular, fisuras palpebrales hacia abajo, boca pequefa y paladar alto ojival

Artrogriposis distal tipo 3 o sindrome de Gordon: talla baja, paladar hendido
y palatosquisis

Artrogriposis distal tipo 4: contracturas y escoliosis severa

Artrogriposis distal tipo 5: limitacion del movimiento ocular (oftalmoplegia),
ptosis y estrabismo.

Artrogriposis distal tipo 6: anomalias auditivas neurosensoriales (hipoacusia
neurosensorial)

Artrogriposis distal tipo 7: trismus y pseudocamptodactilia, talla baja y mdsculos
paralizados acortados

Artrogriposis distal tipo 8: sindrome de Pterigium multiple autosémico do-
minante

Artrogriposis distal tipo 9 o sindrome de Beals: aracnodactilia contractural
congénita, los pacientes son fenotipicamente similares a los del sindrome de
Marfan, pero sin anormalidades cardiovasculares

Artrogriposis distal tipo 10: contractura del pie con flexién plantar congénita
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TPM2 9p13.3
DA2A MYH3 17p13.1
DA2B TNNI2 11p15.5
TNNT3 11p15.5
MYH3TMP2 — 17p13.1
9p13.3
DA3 PIEZO2 18p11.22-
p11.21
DA4
DA5 PIEZO2 18p11.22-
p11.21
DA6
DA7 MYHS 17p13.1
DA8 MYH3 17p13.1
DA9 FBN2 523.2
DA10 2931.3-32.1

e Las que primariamente involucran a las
extremidades.

e Cuando las extremidades y algin otro
sistema corporal estan involucrados.

e Cuando las alteraciones en el sistema
nervioso central son severas o se asocian
con muerte a temprana edad.

La evaluacion incluye: historia prenatal, histo-
ria familiar, exploracién fisica y neuroldgica,
articulaciones afectadas, fotografias a diferen-
tes edades, mediciones detalladas, desarrollo
intelectual y respuesta al tratamiento. Todos los
individuos con artrogriposis tienen retraso en
hitos de desarrollo motores, pero los individuos
que también tienen retraso social e intelectual
requieren una evaluacién cuidadosa, con es-
tudios de imagen del sistema nervioso central,

citogenéticos o de citogenética molecular, como
microarreglos, etc. Ademds, exdmenes de labo-
ratorio, estudios de electrofisiologia, incluidos
los de neuroconduccién nerviosa o electromio-
grafia, exdmenes de patologia como biopsia de
nervio o musculo vy, finalmente, secuenciacion
de genes que puedan ayudar al diagnéstico
diferencial. %1014

La electromiografia puede mostrar patrones neu-
rogénicos y miopaticos. El estudio de velocidades
de conduccién nerviosa suele ser normal.” La
electromiografia y la biopsia muscular, por lo
general, se solicitan tempranamente en el pro-
ceso diagnostico, pero son mds Utiles cuando en
la evaluacién inicial no puede identificarse una
causa exdgena clara, algtin sindrome genético o
alguna alteracién del tejido conectivo;'® no hay
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Figura 2. Abordaje clinico de contracturas mdltiples
congeénitas.

que olvidar que la electromiografia y la biopsia
invasiva son procedimientos incémodos."”

Artrogiposis distal
Los criterios clinicos distinguen, con mayor

certeza, el grupo de artrogriposis distal de otros
tipos de artrogriposis multiple congénita de

Cuadro 2. Criterios clinicos diagnésticos de artrogriposis distal

mayores)

Extremidades superiores

Extremidades inferiores

2019 enero-febrero;40(1)

origen neuromuscular.’”® Para las extremidades
superiores el criterio diagndstico mayor incluye,
camptodactilia o pseudocamptodactilia (exten-
sién articular interfalangica proximal pasiva
limitada con hiperextension de la muneca),
pliegues de flexién ausentes o hipoplasicos,
apinamiento digital, y desviacion ulnar de la
muneca. Para las extremidades inferiores, el
criterio diagndstico mayor es pie equino varo
aducto, pie plano congénito, deformidades en
calcéaneo valgo o metatarsos aductos. Para consi-
derarse afectado, un individuo debe tener dos o
mas de estos criterios mayores, pero cuando hay
un familiar de primer grado (por ejemplo, padre
o hermano) que cumple estos criterios diagnos-
ticos, solo se necesita un criterio diagnostico
mayor para considerarse afectado.'® Cuadro 2

Alrededor de la mitad de los individuos afectados
no logra un diagndstico especifico en el periodo
de recién nacido; sin embargo, la observacion
en el tiempo, la respuesta al tratamiento vy el
desarrollo intelectual, por lo general ayudan
a conducir al diagnéstico. En general, en dos
tercios de los individuos afectados se logra esta-
blecer el diagnéstico a la edad de dos afios.' Si
bien se carece de estudios Utiles para establecer
el diagndstico genético, los estudios moleculares
y de exoma (incluyendo estudios tejido especi-
ficos) deben considerarse si los padres cuentan
con paridad satisfecha y pueden ser la opcion
para conseguir el diagndstico especifico.’® Los
cultivos de fibroblastos pueden justificarse para

Camptodactilia o pseudocamptodactilia
Pliegues de flexion ausentes o hipopldsicos
Apinamiento digital

Desviacion ulnar de la mufieca

Talones equinos varo

Deformidades calcaneovalgas

Metatarsos varos

Dos o mds criterios mayores

Un criterio mayor mds un familiar de primer grado afectado (con mas de dos criterios
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descartar mosaicismo en casos de caracteristicas
adicionales, discapacidad intelectual o sospecha
de una anormalidad (micro) cromosdmica.'®

Si se diagnostica un padecimiento especifico
asociado con artrogriposis, el riesgo de recu-
rrencia serd el correspondiente a dicha entidad.
Sin embargo, si no se consigue el diagndstico
especifico, el riesgo de recurrencia empirica es,
aproximadamente, de 3% en general y ligera-
mente mds alto de 7% para los individuos con
afectacion en el sistema nervioso central.®

Diagnéstico diferencial

En el diagnostico de contracturas mdltiples con-
génitas o artrogriposis multiple congénita, deben
considerarse muchos mas padecimientos que se
clasifican seglin su presentacién en:

1) Dafio primario de extremidades,'® como en el
sindrome de Bruck, que es una alteracién con-
génita rara, con incidencia menor a 1 por cada
millén de recién nacidos; este padecimiento
combina sintomas de osteogénesis imperfecta
y artrogriposis multiple congénita, que se ma-
nifiesta con fragilidad 6sea, como: fracturas
mdltiples y recurrentes y contracturas articula-
res congénitas con o sin pterigium, escoliosis y
osteoporosis; puede haber o no escleras azules
y, por lo general, no tienen dentinogénesis im-
perfecta o hipoacusia."

2) Dano musculoesquelético més otra anomalia
sistémica,' como en el sindrome de Larsen,
que es una alteracién de la formacion del tejido
conectivo con patrén autosémico dominante y
autosomico recesivo que ocurre en 1 de cada
100,000 nacidos vivos, caracterizado por la
asociacién de mdltiples dislocaciones articu-
lares congénitas, incluidas la cadera, rodillas y
codos y dismorfias faciales caracteristicas, como
abombamiento frontal, puente nasal deprimido,
hipertelorismo y facies plana; ademas, defor-
midades en la mano y alteraciones espinales.?®
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También puede haber sindrome de pterigium
multiple tipo Escobar, que se caracteriza por
contracturas articulares y grados variables de
pterigium multiple que afecta, principalmente, el
cuelloy grandes articulaciones con caracteristicas
faciales, como facies sin expresién, paladar alto,
boca pequeiia, retrognatia y paladar hendido.”’

3) Dafo musculoesquelético més disfuncién de
sistema nervioso central o discapacidad intelec-
tual o letal,'® como en el sindrome de Marden
Walker, que es una alteracién en el tejido co-
nectivo caracterizada por dismorfias faciales,
con facies tipo mascara, blefarofimosis, boca
pequefa, micrognatia, paladar alto o hendido,
pabellones auriculares de baja implantacion,
multiples contracturas articulares congénitas,
masa muscular disminuida, talla baja, retraso
psicomotor severo y, también, anomalias renales,
cardiovasculares o cerebrales.?

También se han encontrado mutaciones de ge-
nes en mds de 150 alteraciones especificas con
contracturas congénitas multiples,® por esto de-
terminar la causa primaria de un tipo especifico
de artrogriposis constituye un verdadero reto.> 3

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con artrogriposis
mdltiple congénita es multidisciplinario e impli-
ca la participacion de ortopedistas, neurélogos,
anestesiologos, terapistas fisicos y cuidadores,
porque el objetivo primario es restaurar la
habilidad del cuidado personal, movilidad y
capacidad funcional.’

También es importante iniciar la intervencion
ortopédica y la rehabilitacion lo mas temprano
posible. La correccion satisfactoria en estos pa-
cientes, que requieren tratamientos quirdrgicos
en la mayoria de los casos, es compleja y con
alta tasa de recurrencia, por lo que es posible que
muchos requieran mdltiples cirugias para liberar
las contracturas y corregir las deformidades.
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Los procedimientos ortopédicos incluyen: yesos
correctivos en las primeras etapas de la vida, libe-
raciones o alargamientos tendinosos, correccion
del pie equino varo o talo valgo, correccion y
alivio de la obstruccién de la via aérea superior.

La terapia fisica y la rehabilitacion individualiza-
da es necesaria para tener resultados positivos y
preservar las correcciones obtenidas mediante el
tratamiento ortopédico.’

CONCLUSIONES

La artrogriposis es un signo sugerente de mdltiples
causas, por lo que su tratamiento requiere cono-
cimiento de la embriologia y de las caracteristicas
de la movilidad fetal. Las causas son variadas, la
principal es la neuroldgica, seguida de la miopa-
tica. Se han identificado mas de 320 genes que
han permitido descubrir una amplia variedad de
mecanismos fisiolégicos. El proceso diagndstico
debe ser riguroso y dirigido porque el diagndstico
etiologico puede ayudar a establecer un pronds-
tico vital y funcional, lo que, a su vez, también
puede ser un aspecto critico en el asesoramiento
genético.
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