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RESUMEN

Objetivos: describir un caso de diagnéstico
prenatal de sindrome de Freeman-Sheldon
mediante hallazgos ecogrificos y secuenciacién
completa del exoma fetal.

Materiales y métodos: mujer de 33 anos, con
antecedentes de hipotiroidismo en tratamiento, a
quien en semana 19 se realizé ecografia de detalle
anatémico, en la cual se observaron deformidades en
el feto en mds de dos dreas corporales (extremidades
superiores e inferiores), sugiriendo el diagnéstico
de artrogriposis. Posteriormente, se brind6 asesoria
genéticay se realiz6 amniocentesis en semana 20 de
gestacion, con andlisis de la hibridacién in situ por
fluorescencia, seguido de secuenciacién completa
del exoma fetal. Este ultimo examen permitié
identificar una variante patogénica heterocigota en
el gen MYH3, la cual se asocia con la artrogriposis
distal tipo 2A.

Conclusiones: la realizacién de la secuenciacién
completa de exoma fetal es un factor clave para

identificar la mutacién del gen MYH3, y confirma
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que las deformidades evidenciadas por ultrasonido
estaban relacionadas con la artrogriposis distal
tipo 2A. Es importante hacer la secuenciacién
de exoma fetal en fetos que muestren hallazgos
de malformaciones articulares en el ultrasonido
prenatal.

Palabras clave: artrogriposis; pie zambo; exoma;
sindrome; diagnéstico prenatal.

ABSTRACT

Objectives: To describe a case of prenatal diagnosis
of Freeman-Sheldon syndrome based on ultrasound
findings and complete fetal exome sequencing,

Materials and methods: A 33-year-old woman
currently on treatment for hypothyroidism in whom
a 19-week detailed anatomical ultrasound scan
showed fetal deformities in more than two body
areas (upper and lower limbs), suggesting a diagnosis
of arthrogryposis. Genetic counseling was provided
and amniocentesis was performed at 20 weeks for
fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis
and complete fetal exome sequencing, with the
latter allowing the identification of a heterozygous
pathogenic variant of the MYH3 gene which is
associated with type 2A distal arthrogryposis.

Conclusions: Complete fetal exome sequencing
was a key factor in identifying the MYH3 gene
mutation and confirmed that the deformities

seen on ultrasound were associated with type 2A
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distal arthrogryposis. It is important to perform
complete fetal exome sequencing in cases of joint
malformations seen on prenatal ultrasound.

Keywords: Arthrogryposis; club foot; exome;

syndrome; prenatal diagnosis.

INTRODUCCION

Se estima que entre un 2 y 3 % de los embarazos en el
mundo se ven afectados por anomalias estructurales
fetales, que incrementan el riesgo de morbilidad y
mortalidad perinatal (I). Entre estas anomalias se
encuentran las malformaciones musculoesqueléticas
conocidas como artrogriposis, que se caracterizan
por la presencia de dos o mds contracturas en las
extremidades fetales en més de un drea corporal (2).
Esta condicién es causada por la falta de movimiento
fetal (acinesia fetal) que se asocia con la concentracion
de tejido conectivo alrededor de las articulaciones (3).

Ademds de las extremidades, la artrogriposis
puede afectar otras dreas del cuerpo como la
mandibula, la columna vertebral y cuello fetal
(2,4). Generalmente, las contracturas articulares
se hacen evidentes en el segundo trimestre del
embarazo, también se ha descrito la presencia de
otras anomalias como translucencia nucal aumentada
o higroma quistico durante el primer trimestre (5).
Esta condicién tiene una incidencia de 1 en 3.000
embarazos, y puede asociarse con mas de 400
condiciones diferentes (2,3) lo que representa un
desafio para el diagnéstico prenatal.

Dado el nimero de condiciones asociadas a la
artrogriposis, que incluyen alteraciones neuropaticas,
miopiticas, metabdlicas y espacio uterino limitado,
entre otras (3), es fundamental un diagnéstico preciso
y una ecografia anatémica detallada para identificar
la posible asociacién con otras anomalias, y definir
una posible causa subyacente (6,7).

La artrogriposis distal tipo 2A, o sindrome de
Freeman-Sheldon, es una de estas condiciones.
Este sindrome fue descrito por primera vez por el
ortopedista Freeman y el pediatra Sheldon en 1938,
como una displasia crdneo-carpo-tarsal (8). En
1996, Bamshad ampli6 la clasificacién y propuso el

sindrome de Freeman-Sheldon como una forma de
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artrogriposis distal con anomalia facial, sugiriendo
que deberia llamarse artrogriposis distal tipo 2A (9).
El sindrome de Freeman-Sheldon se caracteriza por
afectar principalmente la cara, las manos y los pies,
con una prevalencia de 1 por cada 3.000 a 5.000
nacidos vivos.

Este sindrome est4 relacionado con un trastorno
genético raro que puede transmitirse de forma
autosémica dominante o recesiva (10,11), y se ha
asociado con mutaciones en el gen MYH3 (myosin
heavy chain 3), que codifica la cadena pesada de la
miosina embrionaria (12,13). La miosina embrionaria
es una proteina muscular que forma parte del
sarcémero, el aparato contrictil subcelular de las
células de los musculos esquelético y cardiaco (14,15).

Para el estudio de fetos con deformidades en
las articulaciones, especialmente contracturas
en vida prenatal, se recomienda la realizacién de
pruebas de diagnéstico genético como cariotipo,
hibridaci6n fluorescente in situ (FISH) para estudio
de cromosomopatias comunes, microarreglos y
secuencia completa de exoma fetal, para evitar
pasar por alto condiciones genéticas asociadas a las
anomalias estructurales documentadas mediante
ultrasonido prenatal (16,17). En el caso de la
artrogriposis distal tipo 2A, es esencial utilizar la
secuencia completa de exoma en vida prenatal para
identificar la mutacion del gen MYH3 (18), a fin de
facilitar un diagnéstico temprano y la evaluacién de
posibles diagnésticos diferenciales (9). A la fecha, en
la literatura cientifica, en més del 90 % de los casos
reportados se realiza diagnéstico posnatal.

Presentamos el caso de una paciente con
diagnéstico ecografico de artrogriposis fetal,
clasificada como artrogriposis distal tipo 2A, apoyado
en la identificaciéon de una variante patogénica
heterocigota en el gen MYH3. Este es de los pocos
casos de diagnéstico reportado en la literatura que

combina ultrasonido y pruebas genéticas prenatales.

PRESENTACION DEL CASO

Se describe el caso de una mujer de 33 afios,
primigestante, atendida en una institucién de salud
de alta complejidad ubicada en Cartagena de Indias,
Colombia, que atiende tanto a personas del régimen
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contributivo de los trabajadores y del régimen
subsidiado por el Estado en el Sistema de General de
Seguridad Social Colombia (SGSS). La paciente fue
remitida para evaluacion morfolégica ultrasonogratica
en segundo trimestre, a las 19 semanas y un dia de
gestacion. La Gnica patologia relevante en su historial
médico era un hipotiroidismo clinico en tratamiento,

sin antecedentes familiares de importancia.

Durante la ecografia se identificaron deformidades
en las extremidades del feto, consistentes en multiples
contracturas articulares distales, manifestdndose
como pie equino varo bilateral, y una alteracion
morfoldgica en la mano derecha con flexién de las
falanges media y distal del primer y cuarto dedos,
con apariencia de mano en garra. No se observaron

alteraciones faciales (Figura 1). Ante estos hallazgos se

sospeché un posible caso de artrogriposis congénita

multiple (2).

Figura 1. Hallazgos de alteraciones anatémicas en ecografia de detalle anatémico

1A'y 1B: exploracién de extremidades superiores, donde no se evidencian manos en completa extension, con
primer y cuarto dedos de la mano en flexion permanente, que sugiere mano en garra. 1Cy 1D: exploracién de
extremidades inferiores, donde se observa desviacién del eje del pie con respecto a los huesos largos de la pierna
(tibia y peroné). 1E y 1F: corte medio sagital y corte nariz-boca, que se reportan dentro de limites normales.

Fuente: archivo del estudio.



Se informaron detalladamente a la pareja los
hallazgos ecogrificos, el cuadro compatible con
artrogriposis fetal, las posibles etiologias y el amplio
espectro de sindromes relacionados con este
diagnéstico. Se les explicé el procedimiento para la
obtencién de muestras para estudios genéticos, a lo
cual accedieron, por lo cual se procedié a realizar
una amniocentesis diagnéstica a las 20 semanas y 6/7
dias, para un estudio genético con aproximacién de
dos pasos. En el primer paso se realiz6 FISH para
el diagnéstico rapido de aneuploidias comunes [que
afecta cromosomas 13, 18, 21, Xy Y]. En el segundo
paso se llevé a cabo un estudio de secuenciacién
completa del exoma fetal mediante secuenciacién
de nueva generacién (NGS) con plataforma Nexteq
(Illumina, Inc. San Diego, CA, EE.UU.). El
resultado del FISH no mostré alteracién sugestiva
de aneuploidias en los cromosomas evaluados. Sin
embargo, el andlisis de secuenciacién completa del
exoma fetal revel6 una variante clasificada como
patogénica en estado heterocigoto en el gen MYH3
(interpretaciéon: NM_002470.3: c.1123G > A, p.
Glu375Lys, het, rs121913621 patogénica), relacionada
con artrogriposis distal tipo 2A (sindrome de
Freeman-Sheldon). Con la identificacién de la
mutacién en el gen MYH3 y los hallazgos ecograficos
de deformidades musculoesqueléticas, se llegé al
diagnéstico de feto afectado por el sindrome de
Freeman-Sheldon.

Posteriormente, se realiz6 asesorfa genética, donde
se explicé a los padres que se trataba de un sindrome
caracterizado por la presencia de contracturas
predominantemente en las extremidades, que podria
causar limitaciones motoras por la falta de movilidad
de las articulaciones, pero que no era una condicién
incompatible con la vida. Ademds, se les informé que
envida prenatal no era posible determinar con certeza
la existencia de compromiso en el neurodesarrollo
asociado al sindrome, ademads que no se descartaba el
riesgo de que otros érganos como el corazén se vieran
afectados, aun cuando no se evidenciaba alteraciéon
estructural durante la evaluacién ecografica, debido
a la participacién de la miosina en la contractilidad.
Con la informacién proporcionada, la pareja decidi6
solicitar una interrupcién voluntaria del embarazo,

acogiéndose a la Sentencia C-355 de 2006, en
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la causal de riesgo para la vida o la salud fisica,
mental o social de la mujer o persona gestante con
la continuacién del embarazo. A las 24 semanas de
gestacion, se inici6 el proceso de maduracion cervical
para la induccién del parto, logrando nacimiento por
via vaginal sin complicaciones en las siguientes 24
horas. Tras el nacimiento del producto de la gestacién
sin signos vitales, se documentaron las alteraciones en
las extremidades del recién nacido, evidenciando las
alteraciones musculoesqueléticas en dos o mas dreas
corporales, y se confirmé posnatalmente la presencia
de artrogriposis (Figura 2). No se realizé autopsia
fetal, ya que los padres expresaron su disentimiento.
La madre completé 24 horas de vigilancia posparto
en la institucién, con adecuada evolucién y posterior

€greso.

Figura 2. Imagen posnatal de extremidades en
las que se evidencian alteraciones morfolégicas en
extremidades. 2A: alteracién congénita de iga mano
derecha consistente en dedos en flexién permanente.
2B: alteracién congénita de los pies consistente en pie
equino varo bilateral.

Fuente: archivo del estudio.
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Aspectos éticos. Se solicit6 autorizacién a los padres
para la publicacién del reporte de caso. Se garantiz6 la
confidencialidad de la informacién y la privacidad de
los datos de la paciente. Se cuenta con aval del comité
de ética de la institucion (Dic. 22, 2023).

DISCUSION

En este informe presentamos un caso de sindrome
de Freeman-Sheldon diagnosticado prenatalmente.
Durante la exploracién ultrasonogratica se observaron
deformidades en las extremidades superiores e
inferiores del feto, consistentes en contracturas
en mas de dos dreas corporales, lo que llevé a la
sospecha de artrogriposis fetal. Esto, a su vez, llevé
a la recomendacién de pruebas genéticas, dada la
asociacién de la artrogriposis con una variedad
de sindromes que pueden ser diagnosticados
prenatalmente mediante estudios genéticos (4,19);
se utiliz6 la secuenciacién completa de exoma fetal,
donde se identificé una variante patogénica en
estado heterocigoto en el gen MYH3 que codifica
para la miosina embrionaria. Consideramos que
la identificacién de una variante patoldgica del gen
MYHS3 en vida prenatal, asociada a las alteraciones
estructurales que definen la manifestacién de la
artrogriposis, apoya el diagnéstico prenatal de
sindrome de Freeman-Sheldon realizado en la
paciente.

Es relevante destacar que, a la fecha, de los
reportes de casos sobre diagnéstico prenatal de
sindrome de Freeman-Sheldon en la literatura,
solo Antonella Vimercati et al., en 2006, describen
la realizacién de estudios genéticos prenatales
(cariotipo), con un resultado no concluyente sobre la
causa genética asociada a las alteraciones articulares
que documentaron por ultrasonido, aunque
descartaron las cromosomopatias comunes [13, 18,
21, X, Y]. Finalmente, el diagnéstico fue confirmado
en vida posnatal (10).

Las deformidades estructurales identificadas en
vida prenatal, como la artrogriposis, no siempre
pueden ser genéticamente diagnosticadas mediante
pruebas convencionales como el cariotipo o FISH,
que son parte del enfoque inicial en el diagnéstico
prenatal genético (20). Hasta un 30% de los casos

de artrogriposis estin asociados con alteraciones
citogenéticas, incluidas duplicaciones, deleciones,
variantes genéticas y alteraciones cromosémicas (7). En
este caso, se descarté la asociacién de las alteraciones
de las articulaciones fetales con cromosomopatias
comunes [13, 18, 21, X, Y], mediante el uso de FISH,
siguiendo protocolo de enfoque diagnéstico genético
prenatal. La secuenciacién de nueva generacién, y, en
particular, la secuenciacién completa del exoma fetal,
permiten leer aproximadamente el 1% del genoma,
identificando mutaciones en genes que codifican para
proteinas relacionadas con alteraciones estructurales
(18), siendo ttil en el diagnéstico de enfermedades
monogénicas (21).

Dentro de las causas genéticas de la artrogriposis
se han descrito alteraciones en genes que pueden
ser identificados mediante secuenciacién del exoma
fetal, como es el caso del sindrome de Freeman-
Sheldon (22). El diagnéstico prenatal de este
sindrome mediante la identificacién de mutaciones
en el gen MYH3 es de gran relevancia, dada la baja
prevalencia de esta patologia hereditaria y la escasez
de reportes de casos de diagnéstico genético prenatal
en la literatura mundial. La posibilidad de identificar
prenatalmente la mutacién en el gen MYH3, que
tiene una gran expresividad entre las semanas 6 y
24 de gestacion, permite correlacionar con mayor
certeza los hallazgos ecogréficos con dicho sindrome
(22).

A la fecha, para el diagnéstico genético
prenatal puede ser razonable la utilizacién de
diferentes pruebas, como el cariotipo, el FISH o los
microarreglos cuando se sospecha su asociaciéon con
una cromosopatia comun; asimismo, secuenciacion
de nueva generacién, como la secuenciacién completa
de exoma fetal, en los casos en los que no se logran
identificar alteraciones citogenéticas con las pruebas
anteriores (2). Lo anterior permite realizar una
asesoria a los padres mas clara, al contar con la mayor
informaci6n posible.

La fortaleza de este reporte de caso radica en la
confirmacién del diagnéstico prenatal ecogréfico y
genético de una entidad de muy baja prevalencia.
Si bien los hallazgos ecogrificos sugieren la posible

asociacién con un sindrome citogenético, la



artrogriposis es una caracteristica que se asocia a un
nimero importante de sindromes, lo que dificulta
su correlacién en vida intrauterina, si no se cuenta
con las pruebas genéticas adecuadas para realizar el
enfoque y diagnéstico de dichas condiciones.

CONCLUSIONES

La realizacién de la secuenciaciéon completa de exoma
fetal es un factor clave para identificar la mutacién
del gen MYH3, y confirma en este caso que las
deformidades evidenciadas por ultrasonido estaban
relacionadas con la artrogriposis distal tipo 2A. Es
importante hacer la secuenciacién de exoma fetal
en fetos que muestren hallazgos de malformaciones

articulares en el ultrasonido prenatal.
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