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RESUMEN

Los sindromes de artrogriposis distal (AD) muestran una amplia variabilidad
clinica y los hallazgos suelen sobrelaparse entre ellos. La AD tipo 5D es una
enfermedad autosémica recesiva, con variabilidad clinica incluso dentro de la misma
familia, y se caracterizada por contracturas articulares distales, contracturas de la
extension de rodillas, luxacién congénita de cadera, pie equinovaro, ptosis palpebral

y otros hallazgos oculares, lengua surcada y escoliosis.

El objetivo de este trabajo es reportar el primer caso de dos hermanas
mexicanas, producto de padres consanguineos, con caracteristicas clinicas de AD tipo
5D con una nueva mutacion en el gen ECEL1 (Endothelin-Converting Enzyme-Like 1).
La primera es una paciente femenina de 2 afos 7 meses de edad, obtenida via
abdominal por oligohidramnios, con peso y talla bajos, al nacer se detecta artrogriposis
distal, ptosis palpebral izquierda y paladar hendido. Cuenta con una hermana de 17
anos con artrogriposis distal, ptosis palpebral izquierda, paladar hendido submucoso,

displasia congénita de cadera y limitacion a la extension bilateral de rodillas.

Nuestras pacientes comparten dismorfias faciales entre ellas y con otros
pacientes previamente descritos en la literatura, en quienes se reportan distintas
variantes patogénicas en el gen ECEL1. Dentro de las caracteristicas clinicas que
comparten estan ptosis palpebral, caracteristicas faciales distintivas, camptodactilia

de manos y dedos, contracturas de pies y deformidades a nivel de rodilla.

La proteina ECEL1 es una endopeptidasa neuronal, que se expresa en cerebro
y nervios periféricos durante las etapas tempranas del desarrollo intrauterino, asi
como en el desarrollo de las uniones neuromusculares y la ramificacion axonal
intramuscular. Sin embargo, el mecanismo por el cual la pérdida de ECEL1 afecta la
arborizacion axonal distal del musculo esquelético se desconoce. En estas pacientes
se encontré una variante patogénica en gen ECEL1, no reportada previamente en la

literatura.



En los ultimos 30 anos, se ha logrado un gran progreso en la distincién de los
diferentes tipos especificos de artrogriposis, reconociendo los genes responsables, y
entendiendo las multiples vias que pueden conducir a dicha alteracidon. La
artrogriposis es particularmente interesante porque es una ventana dentro del
movimiento embridnico, fetal y de todos los elementos que deben estar presentes para
el desarrollo del movimiento normal en el Gtero," por lo que un diagndstico etioldgico
es importante para ayudar a establecer un prondstico y a su vez un adecuado

asesoramiento genético.



ANTECEDENTES

Los términos descriptivos artrogriposis (arthro=articulacién; gryp=curva) y
artrogriposis multiple congénita han sido usados en el ultimo siglo para describir a un
grupo muy heterogéneo, que se identifican en el periodo neonatal, por presentar
multiples contracturas congénitas. La artrogriposis es un signo mas que un diagnostico
lo que implica la presencia de contracturas en multiples areas del cuerpo,
generalmente en las extremidades, pero también puede presentarse limitacion del
rango completo del movimiento de la mandibula, cuello y columna al nacimiento. Las
contracturas son usualmente no progresivas y mejoran con el tiempo mediante
fisioterapia temprana y cuidado ortopédico apropiado.’ Aproximadamente 1% de los
niRos nacen con algun tipo de contractura; 1 de cada 300 nacimientos presentaran pie
equinovaro y 1 de cada 200, camptodactilia (dedos flexionados) o luxacion congénita

de cadera.?

Aunque la artrogriposis ha sido considerada como una condicién rara, se sabe
que se presenta en 1 por cada 3,000 a 5,000 recién nacidos vivos (RNV), sin embargo,
cada tipo especifico es relativamente raro." De los pacientes con artrogriposis, 1/3
tendran unicamente las extremidades afectadas, 1/3 tendran las extremidades mas

otra area del cuerpo afectada con inteligencia normaly, 1/3 tendra alteracién del SNC.?

En los estudios epidemiolégicos del Registro Europeo de Anomalias
Congénitas y Gemelares (EUROCAT) que va de 1908 a 2006, en los 8.9 millones de
nacimientos, se reportaron 757 casos de artrogriposis multiple congénita (AMC),
dando una prevalencia de 8.5 por 100,000 RNV; 504 casos de AMC (67%) fueron
nacimientos vivos, 199 casos (26%) fueron terminacién de embarazo por anomalia
fetal y en 54 casos (7%) ocurrié muerte fetal. Ademas, se registraron 282 casos (37%)
de contracturas articulares aisladas, 385 casos (51%) de contracturas articulares y
anomalias estructurales multiples mayores, 41 casos (5%) tenian un sindrome
identificable, mientras que en 49 casos (7%) tenian alguna anomalia cromosomica
como sindrome de Down y sindrome de Edwards. La mortalidad perinatal asociada
con AMC fue de 32%; durante la primera semana de vida sobrevivieron 381 de los

504 nacidos vivos, de los cuales 87 (23%) murieron posterior a ésta.? En cuanto a la



distribucion por sexo, la mayoria de los tipos de artrogriposis no tienen una preferencia
de género, pero en series de casos se ha reportado aproximadamente 52% de género
masculino y 45% género femenino incluso, se han descrito algunas formas diferentes

de artrogriposis ligadas al X. En México, no existen registros epidemiolégicos.?

Muchos tipos de artrogriposis tienen una base genética, otros tipos ocurren
como un evento aislado en familias y son de causa desconocida; y un tercer grupo ha
sido reconocido por tener etiologia ambiental. La etiologia posible y las causas
potenciales de acinesia fetal incluyen: 1) procesos miopaticos, 2) procesos
neuropaticos (incluyendo sistema nervioso central y periférico), 3) anomalias de la
placa neuromuscular, 4) anomalias de tejido conectivo, 5) limitaciones del espacio que
conduce a la restriccion del movimiento in utero, 6) enfermedad materna, 7)
exposiciones maternas, 8) compromiso de flujo sanguineo de placenta o embrién/feto,
9) alteraciones metabolicas y 10) desordenes epigeneticos.'34 (Figura 1). Entre mas
temprano ocurra la disminucién de movimientos en el desarrollo fetal, mas severas e

incapacitantes seran las contracturas.®

| Procesos neuropaticos ‘

—— { Placa neuromuscular
Procesos miopaticos }

Anormalidad de tejido
conectivo/displasia esquelética

Muiltiples contracturas congénitas
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movilidad

articular fetal (Artrogriposis) _>| Limitacion de espacio in utero ]
Desdrdenes epigeneticos | \\I Exposicion o enfermedad materna |
‘ Alteraciones metabdlicas Compromlso vascular intrauterino

Figura 1. Etiologia de acinesia fetal

En estudios de animales como de humanos, se ha observado que cualquier
situacion que conduzca a una disminuciéon del movimiento in Gtero, incluyendo la

hipotonia prologada, puede conducir a contracturas congénitas articulares. En



estudios realizados en embriones de pollos, se demostré que una paralisis temporal
resultaba en multiples contracturas congénitas en diferentes articulaciones
dependiendo del tiempo en la morfogénesis en que ocurria la inmovilizacién.
Asimismo, se ha visto en ratas que la extraccion de liquido amnidtico durante la
gestacion podria conducir a la limitacidén del movimiento de las articulaciones y al
retraso del crecimiento intrauterino, desarrollandose artrogriposis. Esto se debe a un
proceso llamado “respuesta colagénica”, que presenta un engrosamiento de la
capsula articular y desarrollo fibroso en el tejido muscular. EI embrién o feto en
crecimiento que tiene una limitacion de movimiento, puede desarrollar contracturas
aun mas marcadas debido a que el proceso de crecimiento puede agravar las
contracturas que conducen a una deformacion adicional. En este sentido, la mayoria
de las contracturas congénitas pueden considerarse deformaciones en lugar de
malformaciones primarias, ya que las extremidades generalmente se forman

normalmente y luego desarrollan cambios secundarios.®

Cuando se reconoce la disminucidén de movimientos fetales en utero, una
evaluacion cuidadosa puede conducir a la categoria del diagnéstico y dar a la familia
y a los médicos opciones previas al parto.” La falta de movilidad y posicién anormal
de las articulaciones son hallazgos tipicos del ultrasonido. Sin embargo, 75% de las
artrogriposis congénitas multiples no son diagnosticadas previas al parto y solo las
severas pueden ser descubiertas por el tamizaje de ultrasonido. Los movimientos
fetales no son rutinariamente evaluados por el tiempo que representa y también es
dificil detectar movimientos fetales anormales durante el primer trimestre. La
micrognatia, el volumen de liquido amnidtico alterado, el edema nucal aumentado e
higroma quistico también se han reportado como hallazgos comunes en el ultrasonido.
Dada la mejor visualizacion de estructuras anatomicas pequefias, el uso de
ultrasonido 4D permite un diagndstico temprano.# La mayoria de los bebés con una
artrogriposis diagnosticada prenatalmente deben nacer en un centro de atencion de
tercer nivel para evitar trauma innecesario y fracturas de huesos perinatales, y estar

preparados para darles la posibilidad de apoyo ventilatorio.”

Hay diversos subgrupos de artrogriposis multiple congénita basados en los
signos, sintomas y sus causas. La Artrogriposis Distal (AD), es un subgrupo de

artrogriposis multiple congénita caracterizado por limitacion articular congénita con



afeccion especialmente de articulaciones distales de las extremidades, sin manifestar

signos musculares o neurolégicos.'3%711 La clasificacion ampliamente aceptada de

artrogriposis congénita multiple fue por primera vez publicada en 2009 por Bamshad.'?

Hasta la fecha existen al menos 10 tipos diferentes de artrogriposis distal que han sido

descritos y estan clasificados del tipo 1 al tipo 10'? (Tabla 1):

AD1, el prototipo de AD, estd caracterizado por camptodactilia y pie
equinovaro.

AD2A, fué descrita por primera vez en 1938 como sindrome de Freeman-
Sheldon, sus caracteristicas tipicas incluyen contracturas de los dedos de pies
y de manos, cifosis, escoliosis, y cara caracteristica, la cual es también
llamada cara de silbador.

AD2B ¢ sindrome Sheldon- Hall, tiene caracteristicas clinicas similares a
aquellas en AD1 y AD2A.

AD3 6 sindrome de Gordon, es raro y presenta talla baja, asi como
palatosquisis como su principal caracteristica.

AD4, que esta caracterizado por contracturas y escoliosis severa.

AD5, es distinguida por anomalias oculares, como limitaciéon a movimiento
ocular, ptosis y estrabismo. El involucro de musculos de pared toracica
también se ha observado y puede desarrollarse hipertension pulmonar a
causa del movimiento respiratorio restringido.

AD6, es muy raro y esta caracterizado por anomalias auditivas
neurosensoriales.

AD7, también llamada sindrome trismus-pseudocamptodactilia, el cual esta
caracterizado ademas del trismus y la pseudocamptodactilia, por talla baja y
musculos paralizados acortados.

AD8, es el sindrome de pterigium multiple autosémico dominante.

AD9 ¢ sindrome de Beals, se caracteriza por aracnodactilia congénita y
habitus marfanoide que recuerda sindrome de Marfan, pero sin anormalidades
cardiovasculares.

AD10, se caracteriza por contractura de flexiéon plantar congénita del pie.



Tabla 1. Sindromes de Artrogriposis Distal

Sindrome Tipo Gen Locus

Artrogriposis distal tipo 1: Camptodactilia y pie equinovaro DA1 TPM2 9p13.3

Artrogriposis distal tipo 2 A o Sindrome de Freeman Sheldon: Contracturas de los dedos DA2A MYH3 17p13.1

de pies y de manos, cifosis, escoliosis, y cara caracteristica, la cual es también llamada

cara de silbador

Artrogriposis distal tipo 2 B o Sindrome de Sheldon Hall: Caracteristicas clinicas similares DA2B TMP2 9p13.3

a aquellas en AD1 y AD2A TNNI2 11p15.5
TNNT3 11p15.5
MYH3 17p13.1

Artrogriposis distal tipo 3 o Sindrome de Gordon: Talla baja, paladar hendido y palatosquisis DA3 PIEZO2 18p11.22-p11.21

Artrogriposis distal tipo 4: Contracturas y escoliosis severa DA4

Artrogriposis distal tipo 5: Limitacion a movimiento ocular (oftalmoplegia), ptosis y DA5 PIEZO2 18p11.22-p11.21

estrabismo.

Artrogriposis distal tipo 6: Anomalias auditivas neurosensoriales (Hipoacusia DA6

neurosensorial)

Artrogriposis distal tipo 7: Trismus y pseudocamptodactilia, talla baja y musculos DA7 MYHS8 17p13.1

paralizados acortados.

Artrogriposis distal tipo 8: Sindrome de Pterigium multiple autosémico dominante DAS8 MYH3 17p13.1

Artrogriposis distal tipo 9 o Sindrome de Beals: Aracnodactilia contractural congénita, los DA9 FBN2 5q23.2

pacientes son fenotipicamente similares a Sindrome de Marfan, pero sin anormalidades

cardiovasculares

Artrogriposis distal tipo 10: Contractura del pie con flexion plantar congénita DA10 2931.3-932.1




El modo de herencia mas comun de las artrogriposis distales es autosémico dominante,
sin embargo, también se han reportado formas autosémicas recesivas. La Artrogriposis Distal
5D (AD5D) causada por mutaciones en el gen ECEL1 (enzima convertidora de endotelina tipo
1), se describié recientemente y presenta un tipo de herencia autosémica recesiva, el cual fue
identificado por secuenciacion de genoma completo.'® La AD5D esta caracterizada clinicamente
por contracturas articulares distales congénitas, contracturas de extension de rodilla, lengua

surcada, escoliosis, ptosis y otras alteraciones oculares.'3

Hasta la fecha, se han reportado 41 pacientes de 23 familias con variantes patogénicas
en el gen ECEL1." Los hallazgos prenatales en reportes de casos descritos con artrogriposis
distal tipo 5D estuvieron limitados a la disminucién de movimientos fetales y constante limitacion
a la extension de rodilla en el ultrasonido durante el tercer trimestre. Tres pacientes presentaron
al nacimiento retraso en crecimiento intrauterino; todos los pacientes mostraron artrogriposis
distal con contracturas de flexion en dedos IlI-V, limitacion de flexion de rodilla y talon, talo valgo
o deformidad en varo de los pies. Los miembros inferiores fueron mas afectados que los
superiores. Todos los casos tuvieron involucro de cadera que consistié en luxacién congénita
de cadera o movilidad limitada. En ningun paciente se encontré pterigium. Otro de los hallazgos
observados frecuentemente fueron cuello corto y atrofia muscular, predominantemente en los
miembros inferiores. Tres pacientes tuvieron hiperlaxitud y contracturas de las articulaciones
distales. Los reflejos osteotendinosos se encontraron abolidos en regiones severamente
amiotroficas, pero estuvieron presentes en aquellos pacientes que presentaban solo atrofia
muscular moderada; la escoliosis leve a severa fue una complicaciéon frecuente. Se observé
ptosis palpebral en la mayoria de los pacientes; otros hallazgos clinicos oculares en pacientes
con mutaciones en ECELL1 incluyen lagoftalmos, pseudo-exoftalmos y en un paciente se reportd
sindrome de Duane en ojo izquierdo. Todos los pacientes presentaron oculomotricidad normal,

con excepcion del paciente con sindrome de Duane. 8

También se han identificado mutaciones en el gen ECEL1 en individuos con ptosis,
caracteristicas faciales distintivas, camptodactilia severa, contracturas en pie y dedos de pies y
deformidades de rodilla. Estos pacientes se clasificaron como AD5SD basados en la presencia
de ptosis, pero sin oftalmoplegia. También se encontraron mutaciones en ECEL1 en individuos

con sindrome de artrogriposis distal caracterizado por ptosis, atrofia lingual, camptodactilia,



flexién de rodilla limitada y deformidades en pies. Solo un paciente con sindrome de Duane
presento alteracion en la movilidad ocular y cinco pacientes desarrollaron enfermedad pulmonar
restrictiva.’® La funcion del gen ECEL1 no estéa bien conocida, pero algunos estudios sugieren

que puede ser importante en la sefializacion de neuropeptidos y desarrollo ocular.'3

Se reporta caso clinico de pacientes mexicanas con datos clinicos de artrogriposis distal
tipo 5, cuyos datos clinicos son compatibles los datos previamente reportados en la literatura,
asi como el antecedente de consanguinidad y herencia tipo autosémica recesiva, ya que

hermana presenta los mismos signos y sintomas clinicos que la paciente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artrogriposis multiple congénita es relativamente frecuente. Aproximadamente 1% de
los nifios nacen con algun tipo de contractura; 1 en 300 nacimientos presentaran pie equinovaro,
1 en 200 camptodactilia (dedos flexionados), asi como luxacion congénita de cadera. La
incidencia de artrogriposis multiple congénita es de 1:3,000 y 1: 6,000 nacidos vivos.? En los
estudios epidemiolégicos del Registro Europeo de Anomalias Congénitas y Gemelares
(EUROCAT) se reporta una prevalencia de 8.5 por 100,000 NV; entre los anos 1980 a 2006 se
registraron 282 casos (37%) de contracturas articulares aisladas, 385 casos (51%) con
contracturas articulares y anomalias estructurales multiples mayores, 41 casos (5%) tenian un
sindrome, mientras que en 49 casos (7%) tenian alguna alteracién cromosomica, como trisomia
21 y trisomia 13. La mortalidad perinatal asociada con artrogriposis multiple congénita fue de
32%.2 En cuanto a la distribucion por sexo, se reportaron 397 masculinos (52%) y 339 femeninos

(45%).2 En México, no hay datos registrados epidemioldgicos.

En cuanto a la artrogriposis distal tipo 5D no se conoce una frecuencia especifica, ya que
en la literatura solo se reportan 41 pacientes de 23 familias consanguineas con variantes
patogénicas en el gen ECEL1." Las mutaciones en el gen ECEL1 se identificaron en pacientes
con caracteristicas sugestivas de artrogriposis distal tipo 5D, caracterizada por flexién congénita
de rodillas, luxacién de cadera, escoliosis y ptosis. El fenotipo reportado esta caracterizado por
contracturas congénitas que afectan la mayoria de las articulaciones distales de las
extremidades superiores e inferiores, en particular dedos y rodillas, pie equinovaro, luxacion de
cadera, talla baja y escoliosis; también son comunes ptosis, micrognatia, lengua surcada y

paladar hendido.™



Se sabe que el gen ECEL1 codifica para la enzima convertidora de endotelina tipo 1
(ECEL1), la cual es una metaloproteasa de zinc transmembrana integral tipo II; se cree que la
proteina ECEL1 juega un papel en el desarrollo de las uniones neuronales y subsecuentemente
en las uniones neuromusculares durante la etapa fetal tanto en ratones como en humanos. De
hecho, los ratones deficientes del gen murino homologo, Ecell, mueren inmediatamente por
falla respiratoria en el periodo neonatal y se ha observado en modelos animales knock-in de
roedores una disminucién significativa de axones motores periféricos, arborizacion y falla en la
formacion de uniones neuromusculares, lo que sugiere el mecanismo fisiopatolégico clave de

las condiciones relacionadas a ECEL1.14.16

En general los hallazgos clinicos resaltan el curso clinico complejo de las condiciones
relacionadas al gen ECEL1 y requieren un seguimiento apropiado y multidisciplinario de
especialistas en el area neuromuscular, ortopédico, respiratorio y rehabilitacion,' ya que el
objetivo primario es restaurar la habilidad del cuidado personal, movilidad y capacidad

funcional.'?

Dada la gran heterogeneidad clinica en la artrogriposis distal, es dificil llegar a un
diagndstico especifico, salvo que se realice estudio molecular para identificar la mutacion causal
de la enfermedad, ya que hay diferentes genes que causan entidades que presentan
artrogriposis distal y sobrelapan signos y sintomas con ésta. Por lo que desde el punto de vista
del diagnostico clinico y dado que el fenotipo se sobrelapa con sindromes contracturales
miopaticos similares, se sugiere que se afiada el gen ECEL1 a un panel de genes responsable

de miopatias congénitas y/o artrogriposis distales.

El espectro alélico de las condiciones relacionadas al gen ECEL1 es amplio y no se han
reportado correlaciones genotipo-fenotipo hasta la fecha. Sin embargo, las variantes
patogénicas heterocigoto compuestas u homocigotas del gen ECEL1 que conducen a una
proteina trunca estan asociada a una presentacion menos severa. Por el contrario, variantes
homocigotas de sentido errébneo que afectan aminoacidos altamente conservados del dominio
catalitico de la proteina causan una presentacion severa fetal de artrogriposis multiple
congénita.'* Se cree que la coexistencia de variantes patogénicas en otros genes podrian estar

implicados en el aumento de severidad de los fenotipos de algunos pacientes y en la variabilidad



intrafamiliar descrita en reportes; por lo que los fenotipos pueden ir desde una artrogriposis

multiple congénita severa hasta formas leves de artrogriposis distal 5D.

Se requieren mas investigaciones para caracterizar mejor la funcién de la proteina
ECELA1 y el efecto de las variantes patogénicas en el nervio y la funcion muscular, esto con la
finalidad de reconocer el espectro completo de las caracteristicas patoldgicas y clinicas

asociadas.™

JUSTIFICACION

La artrogriposis se define como la presencia de 2 o mas contracturas articulares en
multiples areas del cuerpo. Las causas de artrogriposis incluyen condiciones que son
intrinsecas al feto como desérdenes neuromusculares, displasias esqueléticas o aneuploidias;
asi como algunos que resultan de factores extrinsecos como oligohidramnios o exposicion
teratogénica.'” La importancia, una vez identificada la artrogriposis, es determinar la etiologia
subyacente, cuya dificultad radica en que existen mas de 300 condiciones caracterizadas por

este hallazgo. '/

Entender la etiologia e identificar la variante patogénica responsable del cuadro clinico
de las pacientes tiene como finalidad corroborar el diagndstico clinico, asi como entender la
base biologica de este desorden y permitir al médico genetista brindar un asesoramiento
genético de certeza a la familia, asi como al médico tratante, para dar un tratamiento especifico

y oportuno y facilitar el manejo multidisciplinario de los individuos afectados.



OBJETIVOS
Objetivo General
1. Describir a nivel clinico y molecular a dos pacientes mexicanas con artrogriposis distal

tipo 5.

Objetivos Especificos
1. Descripcién de manifestaciones clinicas de dos hermanas con artrogriposis distal,
compatible con el tipo 5.
2. Obtener diagndstico especifico basado en estudio molecular.

3. Describir resultado de estudio molecular.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio

Es un estudio primario, descriptivo y observacional, de reporte de caso de una paciente
probando y su hermana captadas de la consulta del servicio de Genética Humana del Instituto
Nacional de Pediatria, las cuales ante la exploracién fisica y busqueda de la bibliografia se
observd que tienen caracteristicas clinicas compatibles con Sindrome de Artrogriposis distal
tipo 5D.

Se realiza secuenciacion del gen propuesto ECEL1 como causal de esta entidad, en el
Instituto de Ciencias Médicas de Posgrado Sanjay Gandhi en Lucknow, en la India, por lo que
se firman consentimientos informados por ambos padres para toma de muestra de sangre
periférica y extraccion de DNA a probando, hermana, madre y padre. Posteriormente, se realiza
extraccion de DNA, cuantificacion y gel de electroforesis para valorar integridad de DNA, y se
envia a Instituto de Ciencias Médicas en la India, previamente mencionado. El resultado de la
variante reportada se analiz6 en in silico en Mutation Taster y Mutalizer, NCBI en el servicio de

genética del Instituto Nacional de Pediatria.

b) Poblacion de estudio
Una familia con caracteristicas clinicas consistentes con Artrogriposis Distal tipo 5

captada en la consulta externa de Genética del Instituto Nacional de Pediatria. Con antecedente



de padres consanguineos procedentes de Lomas de Aparizio, Zitacuaro, Michoacan (poblacién

aproximada de 350 habitantes).

c) Criterios de inclusién

Pacientes que cumplan con el fenotipo clinico descrito en la bibliografia de Artrogriposis
Distal tipo 5: camptodactilia severa de las manos, incluyendo aduccion de pulgares y mufiecas,
camptodactilia leve en dedos de pies, pie equinovaro y/o deformidad calcaneovalgo,
contracturas de rodilla, ptosis unilateral o mas severa de un lado, cara redonda, cejas

arqueadas, nariz bulbosa y micrognatia.

d) Criterios de exclusion

Criterios clinicos fenotipicos de otros tipos de artrogriposis.

RESULTADOS

a) Caracteristicas clinicas de las pacientes:
Paciente femenino de 2 afos 7 meses de edad. Madre de 32 y padre de 33 afos al
momento de embarazo, ambos sanos y originarios de Lomas de Aparizio, Zitacuaro, Michoacan

(poblacion aproximada de 350 habitantes), ambos consanguineos en sexto grado.

Producto de la gesta 4/4, con control prenatal desde los 3 meses de gestacién, con cuatro
ultrasonidos, los dos ultimos reportados con oligohidramnios. Se obtiene producto via
abdominal por oligohidramnios y presentacion pélvica a las 35sdg, con APGAR 7/8, peso 2,070
gr, talla 44 cm, lloré y respiré al nacer. Al nacer se detectan dismorfias y alteraciones sugestivas

de artrogriposis.

En cuanto al desarrollo psicomotor: sostén cefalico 7 m, sedestacion 8 m, rodamiento 12
m, bipedestacién 14 m, pinza gruesa 1 ano, balbuceo 3 m, monosilabos 7 m. A la exploracion
fisica presenta frente prominente con hemangioma frontal central, cejas arqueadas, fisuras
palpebrales horizontales con ptosis de ojo izquierdo, pabellones auriculares de adecuada
implantacion y conformacioén, puente nasal ancho y alto, hipoplasia de alas nasales, filtrum corto
y marcado, cavidad oral con paladar hendido, microretrognatia, hemangioma occipital, cuello

corto, extremidades superiores con incapacidad a la extension de ambas muifecas, mano



derecha con incapacidad a la extension de articulacién interfalangica proximal de tercer dedo y
pulgar aducto, sobreposicion de segundo dedo sobre el tercero, con pliegue de Sidney; mano
izquierda con incapacidad a la extensién de articulacion interfalangica proximal de segundo
dedo y pulgar aducto, extremidades inferiores con pies en talo valgo y sobreposicién de segundo

dedo sobre tercer dedo del pie (Figura 2 y 3).

Como antecedente familiar cuenta con una hermana de 17 afios que comparte dismorfias
con la paciente, con perimetro cefalico en percentil 3, ptosis palpebral izquierda, nariz tubular,
probable paladar hendido submucoso, contracturas en dedos de manos bilateral, pliegues
equivalentes transversos bilaterales, y limitacion a la extension bilateral de rodillas, con
antecedente de artrogriposis de primero y segundo dedo de ambas manos corregidas

quirurgicamente y displasia congénita de cadera (Figuras 4 y 5).

b) Estudio molecular:

Se obtiene resultado preliminar en probando y hermana de variante homocigota ¢.107-
153del en el gen ECEL1, localizado en cromosoma 2 brazo largo regién 3, banda 7 (2q37), en
exoén 2. Se reporta como variante patogénica en Mutation Taster; en Mutalizer se reporta como
delecion de 35 pares de bases en secuencia codificante que cambia el marco de lectura
produciendo un coddn de paro y por lo tanto proteina trunca. Se realiza busqueda en bases de

datos y literatura de variante patogénica, y no se ha reportada previamente.

Al no recibir resultado de padres, se planea realizar secuenciacion dirigida de exén 2 en
Laboratorio de Citogenética en Instituto Nacional de Pediatria para corroborar estado

heterocigoto en ambos padres.
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Figura 2. A. Frente prominente con hemangioma frontal central, cejas arqueadas, fisuras

palpebrales horizontales con ptosis palpebral izquierda, nariz tubular, hipoplasia de alas nasales. B.
Pies en talo valgo y sobreposicion de segundo dedo sobre tercer dedo del pie derecho. C. Mano
izquierda con pulgar aducto e incapacidad a la extension de articulacién interfalangica proximal de
segundo dedo. D. Mano derecha con pulgar aducto e incapacidad a la extension de articulacion

interfalangica proximal de tercer dedo.

Figura 3. A. Discreta escoliosis dorsal a la derecha y lumbar a la izquierda. B. Mano derecha
con pérdida de la alineacién de las articulaciones interfalangicas del primer dedo. C. Mano izquierda
con pérdida de la alineacion de las articulaciones interfalangicas de predominio en el primer y segundo

dedos, respetando metacarpos. D. Radiografia comparativa de pies sin alteraciones.



Figura 4. A. Frente amplia, ptosis palpebral izquierda, nariz tubular, hipoplasia de alas nasales,
comisuras labiales horizontales. B. Manos con ausencia de pliegue de flexién interfalangica distal de
segundo, tercer, cuarto y quinto dedo bilateral, pliegues equivalentes transversos bilaterales. C. Manos
con contracturas bilaterales en todos los dedos a nivel de articulacion interfalangica distal, presencia
de cicatrices correspondientes a cirugia de liberacion de pulgares aductos bilateral. D. Pies con

sobreposicion de segundo dedo sobre primer y tercer dedo bilateral.

Figura 5. A. Escoliosis dorsal a la derecha y lumbar a la izquierda. B. Disminucion del espacio articular
de primera articulacion metacarpofalangica y de articulaciones interfalangicas distales de ambas
manos, subluxacion de primera falange distal bilateral. C. Pies con discreta pérdida de la alineacién de
las articulaciones interfalangicas del primer y segundo dedo de ambos pies, los cuales tienden a

sobrelaparse.



DISCUSION
La artrogriposis es un signo que por sus origenes grecolatinas se refiere a la presencia
de contracturas multiples en diferentes articulaciones, principalmente en extremidades que se

presentan en el 1% de recién nacidos vivos.'?

De forma general, existen dos tipos principales de artrogriposis multiple congénita; la mas
comun es la Amioplasia, que representa el 40% de los casos (tipo clasico), la cual ocurre en
1:10,000 NV de manera esporadica. El tejido muscular es atréfico y es reemplazado por tejido
graso y fibroso. Los individuos con ésta forma usualmente tienen inteligencia normal y no hay
malformaciones mayores en sistema nervioso central, corazon, tracto gastrointestinal y sistema
genitourinario; en éstos casos las cuatro extremidades estan involucradas en un patron
simétrico.”'?> La apariencia tipica de la Amioplasia se presenta con hombros rotados
internamente y aducidos, flexibn palmar y contracturas de flexion de articulaciones
interfalangicas distales, luxacion de cadera, contracturas de extension de rodillas y deformidad
en pie equinovaro severo.'® Cabe mencionar que la amioplasia no tiene una base genética,

aunque puede tener anomalias adicionales asociadas con compromiso vascular.'®

Artrogriposis Distal

El segundo tipo mas frecuente es la Artrogriposis Distal (AD), la cual presenta una
herencia de tipo autosémico dominante en las mayoria de las veces, y esta caracterizada por
limitacion articular congénita afectando especialmente articulaciones distales de las
extremidades.’357-11 Mas de 400 condiciones especificas, incluyendo mutaciones de genes y
anormalidades cromosomicas, como deleciones y duplicaciones, han sido descritas.! Hasta la
fecha, el origen genético se ha caracterizado solo en una minoria de artrogriposis distales,
afectando casi exclusivamente genes que codifican proteinas asociadas con el aparto contractil
del musculo esquelético, como MYH2, MYH3, MYH8, MYBPCL1, TPM2, TPM3, TNNI2, TNNT3,
ACTAL, NEB o la homeostasis del calcio en el musculo esquelético: RYR1.2 El reto es identificar

la etiologia primaria de un tipo especifico de artrogriposis.’



Artrogriposis distal tipo 5D (AD5D)

Un nuevo subtipo de AD que presenta una herencia autosdmica recesiva, es la
Artrogriposis Distal (AD) 5D. Se describié recientemente y el gen causante ECEL1 (enzima
convertidora de endotelina tipo 1) fue identificado usando secuenciacion de genoma completo,
el cual se ha caracterizado como un nuevo gen, y esta involucrado en el desarrollo de las

uniones neuromusculares.?°

Datos clinicos en pacientes con AD5D

El fenotipo reportado se -caracteriza por contracturas congénitas que afectan
principalmente las articulaciones distales de las extremidades superiores e inferiores, en
particular dedos y rodillas, limitacidon congénita de flexién de rodilla, luxacién congénita de
cadera, talla baja y escoliosis; y dentro de los hallazgos oculares estan ptosis, oftalmoplegia
severa y astigmatismo; asi como también son comunes micrognatia, lengua surcada y paladar
hendido. Incluso se ha reportado una presentacion mas severa con pterigium multiple y

artrogriposis fetal.'*

Nuestras pacientes mexicanas muestran datos clinicos compatibles de Artrogriposis
Distal tipo 5D con los descritos en otros estudios en pacientes reportados con mutaciones en
gen ECEL1, como ptosis, caracteristicas faciales distintivas, camptodactilia de manos y dedos,

contracturas de pies y deformidades a nivel de rodilla.'21-25

Se hace una comparacion de las caracteristicas clinicas de nuestras pacientes, asi como
de las mutaciones, con casos reportados en la literatura (Tabla 2). Los hallazgos mas
consistentes fueron el antecedente de consanguinidad, ptosis palpebral, micrognatia, cuello
corto, contracturas de dedos de manos, displasia congénita de cadera, movimiento limitado de
rodillas y deformidad de pie. Como hallazgos adicionales se encuentran paladar hendido
reportado en una de nuestras pacientes y en la otra como paladar hendido submucoso, sin
embargo, solo en dos familias mas se report6 esta alteracion; llama la atencién seis pacientes
reportados con pterigium, lo cual no presentaron nuestras pacientes; asi como dos pacientes

con retraso psicomotor, lo que se pudiera explicar por las limitaciones motoras.



Tabla 2. Comparacién de pacientes con Artrogriposis Distal tipo 5D reportados con mutacions en el gen ECEL1

Caracteristicas Nuestros Dieterich et Mc Millin et | Shaheen et | Shaaban et Barnet et Patil et al, Bayram et Rezzak et
pacientes al, 2013 al, 2013 al, 2014 al, 2014 al, 2014 2014 al, 2017 al, 2017

Numero familias 1 6 5 3 1 1 1 4 1

Pacientes 2 10 9 9 2 2 1 4 1

afectados

Consanguineos 1/1 5/6 1/5 3/3 1/1 0/1 1/1 4/4 1/1

RCIU al nacer 3/10

Presentacion 2/2 2/10

pélvica

Cara

Movimientos cara 3/7 1/9 2/2 0/1 3/4

disminuidos

Ptosis 2/2 7/10 8/9 6/9 1/2 2/2 1/1 1/4 1/1

Oculomotricidad 1/10 3/9 2/2 0/1

anormal

Pseudo 2/10 01

exoftalmos y

lagoftalmos

Nariz bulbosa 2/2 9/9 2/2 1/1 1/4

Apertura oral 5/10 2/2 11

mantenida

Paladar hendido 2/2 1/9 1/1

Micrognatia 2/2 8/9 2/2 2/2 1/1 2/4 1/1

Atrofia lingual 717 1/9 0/2

Cuello corto 2/2 10/10 4/7 2/2 1/1 1/4 1/1

Extremidades superiores

Movimiento 2/8 6/6 1/2 0/2 0N 11

hombro limitado

Movimiento codo 317 5/5 0/2 2/2 11 1/4 1/1

limitado




Contracturas de
flexion dedos II-V
de manos

2/2

10/10

9/9

2/2

2/2

171

4/4

171

Columna vertebral

Escoliosis

7/10

2/9

2/2

11

1/4

Hiperlordosis

9/9

2/9

1/2

Extremidades inferiores

DCC/Movimiento
limitado de cadera

1/2

9/9

9/9

6/9

0/2

2/2

171

3/4

171

Flexion/extension
rodillas limitada

2/2

10/10

8/9

6/9

2/2

2/2

171

1/4

171

Deformidad de pie
talo valgo

1/2

9/10

8/9

9/9

0/2

2/2

0/1

2/4

171

Masa muscular
disminuida

10/10

2/2

1M

Pterxgia

3/9

2/2

1/1

Retraso
psicomotor

1/4

171




Gen ECEL1 causante de la AD5D

El gen ECEL1 consiste en 18 exones y fue identificado como metaloproteasa
integral transmembrana de zinc tipo 2 y un miembro de la familia de neprilisina. El
analisis de secuencia predice que la proteina consiste en 775 aminoacidos con un
dominio citoplasmico corto N-terminal de 59 residuos y un dominio grande extracelular
que contiene un motivo caracteristico de zinc de HEXXH. El motivo contiene dos
residuos His de unién a zinc, una Glu que tiene un rol catalitico. Hay también un

residuo Glu C-terminal que trabaja como un tercer sitio de union del atomo de zinc.?°

La proteina ECEL1 es considerada por tener actividad enzimatica en
procesamiento y degradacién de neuropéptidos y hormonas peptidicas, las cuales son
mediadores cruciales de sefializacion interneuronal, sin embargo, el sustrato exacto
de ECEL1 es desconocido.?® ElI gen ECEL1 juega un papel importante en la
regeneracion del nervio y desarrollo neural embrionario, asi como de la unidn
neuromuscular durante la vida fetal en ratones y humanos. El raton deficiente del gen
homologo, Ecell, muere de falla respiratoria inmediatamente después de nacer.
Interesantemente, estos ratones no presentan anormalidades macroscépicas, pero en
el analisis histoquimico se observa una disminucion significativa de arborizacién
terminal del nervio periférico resultando en la falla de la formacion de la unidn
neuromuscular y atrofia muscular secundaria, incluyendo el musculo diafragma.?° La
expresion de ECEL-1 y Ecel-1 esta principalmente limitada a neuronas dentro del
sistema nervioso central y sistemas nervioso periférico en humanos y roedores, y en
musculo esquelético humano y musculo esquelético humano fetal.?? Dieterich et al.
encontraron que la expresion de ECEL1 estaba presente en el sistema nervioso
central y el musculo esquelético durante la embriogénesis en humanos y que tuvo un
aumento remarcable en musculo fetal comparado con musculo adulto humano. Esto
permitié la hipétesis en que la diferencia entre los patrones de expresion en ratones y
humanos podrian explicar la presentacion fenotipica altamente diversa entre las dos
especies.?’ El mecanismo por el cual la disfuncion de ECEL-1 afecta la arborizacion
axonal en el musculo esquelético y la localizacion exacta de la expresion de ECEL-1
en humanos en diferentes etapas de la vida permanece desconocido.?° En ratones la
ausencia de proteina Ecel1 altera la ramificacion terminal de las neuronas motoras a

la placa muscular esquelética, resultando en una pobre formacion de la unién



neuromuscular.?! En ratones afectados con deficiencia del gen homadlogo Ecel-1, los
musculos esqueléticos afectados incluyen los musculos intercostales y del diafragma,
por lo cual muere inmediatamente después de nacimiento sin respirar. Esta
observacion sugiere que la enfermedad pulmonar restrictiva observada en algunos
individuos con AD5 puede ser causada por efectos similares, aunque menos severos

de los musculos respiratorios. 621

Los resultados de un estudio sugieren que ADSD es genéticamente
heterogénea. ECEL1 es altamente homdlogo a ECEL, y una mutacion de sentido
erroneo en ECE1 C>T resultado de una sustitucion en p.Arg742Cys ha sido
previamente reportada en un paciente con enfermedad de Hirschsprung,
caracteristicas faciales dismorficas y contracturas congénitas de las manos. Los
hallazgos apoyan el rol de ECEL1 en el desarrollo de la unién neuromuscular en

musculos esqueléticos humanos en extremidades y tronco.?

Se han reportado numerosas mutaciones en el gen ECEL1 y con un espectro
de caracteristicas clinicas de la condiciébn asociada, sin embargo, la variante
patogénica c. 107_153del no se ha encontrado reportada en la literatura, por lo que
éste es el primer caso de pacientes mexicanas con clinica de artrogriposis distal tipo
5D corroborado con estudio molecular y con nueva mutacion reportada en gen ECEL1
(Tabla 3).

A pesar de no estar reportada la mutacion, en las pacientes se observa que
comparten caracteristicas clinicas descritas en otros pacientes reportados.
Consideramos que es importante realizar estudio molecular en pacientes en donde se

tenga sospecha de esta entidad para ampliar correlacién genotipo-fenotipo.



Tabla 3. Mutaciones de pacientes con Artrogriposis Distal tipo 5D en el gen ECEL1

Pacientes Mutaciones

Nuestras pacientes ¢.107_153del; p.Gly36Ala fs*50

Dieterich et al, 2013 Familia 1: ¢.2278C>T; p.Cys760Arg
Familia 2: ¢.1649C>G; p.Ser550*
Familia 3: ¢.997C>T,; p.Arg333*
c.1470G>A,; p.Trp490*
Familia 4: ¢.874delG; p.Val 292Cysfs*51
Familia 5: ¢.1685+1G>T
Familia 6: c.966+1G>A
Mc Millin et al, 2013 Familia 1: c.716dupA
c.344 355 del
Famlia 2: c.869A>G
c.797_801delinsGCT
Familia 3: ¢.1252C>A
c.1184.3A>T
Familia 4: c.1184G>A
Familia 5: ¢.590G>A
c.1252C>T
Shaheen et al, 2014 Familia 1: ¢.1221_1223dup
Familia 2: ¢.1057dupC
Familia 3: ¢.1210C> T; p.Arg404Cys
Shaaban et al, 2014 c.1819G>A

Barnet et al, 2014 Familia 1: ¢.1531G> A; p.Gly511Ser
c.1797-1G> A
Patil et al, 2014 €.2023G> A; p.Ala675Thr

Bayram et al, 2017 Familia 1y 2: c.1147C>T
Familia 3: ¢.2023G>A
Familia 4: ¢.1210C>T
Rezzak et al, 2017 c.1184+1G>T

Abordaje, asesoramiento y manejo de pacientes con artrogriposis congénita

Debido a que se han descrito muchas condiciones con contracturas congénitas
multiples, es necesario realizar una evaluacién completa para poder lograr definir el
diagndstico especifico de artrogriposis, lo cual es importante para poder determinar el
tratamiento correspondiente. La evaluacion incluye historia completa de embarazo y
parto, historia familiar, examinacion fisica y neurolégica, valorar involucro de

articulaciones afectadas, fotografias a diferentes edades, mediciones detalladas,



desarrollo intelectual y respuesta a tratamiento. La historia natural de complicaciones

y respuesta a terapia puede sugerir un diagnoéstico especifico.’

El primer paso es ver si el paciente tiene funcion neurolégica normal. La funcién
neurologica normal sugiere que la artrogriposis congénita multiple esta causada por
amioplasia y/o artrogriposis distal.’?> Los criterios clinicos han sido definidos para
delinear mas certeramente a este subgrupo de otros tipos de artrogriposis multiple
congénita de origen neuromuscular.® Para las extremidades superiores, el criterio
diagndstico mayor incluye camptodactilia o pseudocamptodactilia (extension articular
interfalangica proximal pasiva limitada con hiperextension de la mufeca), pliegues de
flexibn ausentes y/o hipoplasicos, apifiamiento digital, y desviacién ulnar de la
mufieca. Para las extremidades inferiores, el criterio diagndstico mayor es pie equino
varo aducto, pie plano congénito, deformidades en calcaneo valgo y/o metatarsos
aductos. Para considerarse 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 diagnosticos, solo se necesita un criterio

diagnostico mayor para considerarse afectado (Tabla 4)."°

Tabla 4. Criterios clinicos diagnésticos de Artrogriposis Distal

Criterios Extremidades Camptodactilia o pseudocamptodactilia
mayores superiores Pliegues de flexion ausentes o hipoplasicos
Apifiamiento digital
Desviacion ulnar de la mufeca

Extremidades Talones equinovaros
inferiores Deformidades calcaneovalgas
Metatarsos varos

Diagnéstico 2 6 mas criterios mayores

1 criterio mayor mas un familiar de primer grado afectado (con mas de
2 criterios mayores)

Otro abordaje para hacer un diagnédstico especifico es clasificando las
alteraciones en tres grupos (Figura 6):
a) Aquellos en los cuales solo estan primariamente involucradas las extremidades.
b) Aquellos en los cuales las extremidades y algun otro sistema corporal esta

involucrado.



c) Aquellos con alteraciones severa de sistema nervioso central o aquellos

asociados con muerte a temprana edad.

Contracturas Congénitas ‘

e

| Funcién neurolégica normal ‘ Involucro neuromuscular mas alteracion
/ \ SNC o discapacidad intelectual
A J
Involucro solo de Extremidades mas otras Sindrémico
extremidades manifestaciones
- / \ — - l — Etiologia Sistema Etiologia progresiva
Amioplasia | | Artrogriposis distal | | | Artrogriposis distal Il ‘ Nervioso Central neuroldgica

Figura 6. Abordaje clinico de contracturas multiples congénitas

Todos los individuos con artrogriposis tienen retraso en hitos de desarrollo
motores, pero los individuos que también tienen retraso intelectual necesitan una
evaluacion cuidadosa con estudios de imagen de sistema nervioso central, estudio
citogenético o molecular. Los examenes de laboratorio, estudios electrofisiologicos,
examenes patoldgicos (incluyendo biopsia de nervio y/o musculo), y secuenciacion de

genes pueden ayudar al diagndstico diferencial. 12

La electromiografia (EMG) puede mostrar patrones neuropaticos, asi como
patrones miopaticos. El estudio de velocidades de conduccion nerviosa suele ser
normal.?® La EMG y biopsia muscular por lo general se solicitan de manera temprana
en el proceso diagnostico, pero son mas utiles cuando no puede identificarse una
causa exogena clara, algun sindrome genético o algun desorden del tejido conectivo

en la evaluacion inicial .2’ 28

Aproximadamente, la mitad de individuos afectados logran un diagnostico
especifico en el periodo de recién nacido, y dos tercios de los individuos afectados
logran un diagnéstico a la edad de dos afios.” Si el nifio muere, a través de la autopsia
se puede lograr un diagnéstico especifico. Los estudios moleculares y exémicos

deben considerarse si la familia tiene planes de tener mas hijos.’



Si se diagnostica una condicion especifica asociada a artrogriposis, el riesgo
de recurrencia sera el correspondiente a dicha entidad. Sin embargo, si no se hace un
diagndstico especifico, el riesgo de recurrencia empirica es aproximadamente del 3%
en general y ligeramente mas alto, del 7%, para aquellos con involucro de sistema

nervioso central.’®

El tratamiento para la artrogriposis multiple congénita es multidisciplinario e
involucra la participacion de ortopedistas, neurdlogos, anestesidlogos, terapia fisica y
cuidadores, ya que el objetivo primario es restaurar la habilidad del cuidado personal,
movilidad y capacidad funcional.’> Es también importante iniciar la intervencion
ortopédica y la rehabilitacion lo mas temprano posible; sin embargo, la correccion
satisfactoria, en estos pacientes que necesitan abordajes quirurgicos, en la mayoria
de los casos es dificil y tienen alta tasa de recurrencia, por lo que es posible que
muchos de los pacientes requieran multiples cirugias para liberar las contracturas y
corregir las deformidades. Los procedimientos ortopédicos incluyen: yesos correctivos
en las primeras etapas de la vida, liberaciones o alargamiento tendinosos, correccion
del pie equinovaro o talo valgo, correccion y mejora de la obstruccion de la via aérea
superior. La terapia fisica y rehabilitacion individualizada es necesaria para tener
resultados positivos y preservar las correcciones obtenidas mediante el tratamiento

ortopédico.?



CONCLUSION

Se describe el caso de una mutacion homocigota nueva en el gen ECELL1 en
hermanas con fenotipo consistente con artrogriposis distal tipo 5D. Las hermanas son
producto de padres mexicanos consanguineos heterocigotos para la mutacion en
ECEL1. La etiologia es variada; mas de 320 genes han sido identificados, permitiendo
descubrir una amplia variedad de mecanismos fisiolodgicos. El proceso diagndstico
debe ser riguroso y dirigido, ya que un diagnostico etiolégico puede ayudar a
establecer un pronéstico vital y funcional, lo que, a su vez, puede ser también un

aspecto critico en el asesoramiento genético.

A pesar de no estar reportada la mutacion, en las pacientes se observa que
comparten caracteristicas clinicas descritas en otros pacientes reportados.
Consideramos que es importante realizar estudio molecular en pacientes en donde se

tenga sospecha de esta entidad para ampliar correlacion genotipo-fenotipo.
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