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B Introduccién

El sindrome de Freeman-Sheldon (cédigo Mendelian Inheri-
tance in Man [MIM] 193700) es un tipo de artrogriposis distal
asociado con contracturas musculares a nivel orofacial que se
manifiesta con facies caracterfsticas “silbantes”. Este se here-
da generalmente de forma autosémica dominante, aunque
hay informes de herencia recesiva y ligada al cromosoma X,
y tiene una expresividad variable. Se debe a mutaciones en
el gen MYH3 que alteran la funciéon normal inhibitoria de la
troponina I. Esta entidad tiene un buen prondéstico después de
superar las primeras barreras asociadas con dificultades para
la alimentacion, el crecimiento y el desarrollo del lenguaje. El
tratamiento se basa principalmente en la correccion quirdrgica
de las limitaciones, lo que a su vez representa un alto riesgo,
debido a las posibles complicaciones del procedimiento anes-
tésico.’

Se presenta el caso de una paciente de cinco meses de
edad con artrogriposis distal y facies que sugieren sindrome
de Freeman-Sheldon.

B Caso clinico

Paciente de cinco meses de edad, hija de madre de 33 afios
y padre de 38 afios, producto de tercer embarazo, con antece-
dente de haber tenido dos abortos espontaneos. Informe de dis-
minucién de movimientos fetales en el Gltimo mes de embarazo
y oligohidramnios en las Gltimas ecografias, por lo que se pro-
gramé parto por cesarea. Nacié de 34 semanas con un peso de
1 280 gramos, pequefa para la edad gestacional, y una talla
de 37.5 cm.

Al examen fisico presenta frente estrecha, orejas displasicas
con rotacién posterior, telecanto, huesos nasales hipoplasicos,
orificios nasales estrechos, facies silbantes, surco en H sobre
el mentén y ligera microrretrognatia. A nivel de las manos,
disminucién de dermatoglifos, desviacion ulnar de los dedos
con superposicion del segundo sobre el tercero y el quinto
sobre el cuarto; en los pies, superposicion del segundo sobre
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el tercer artejo del pie izquierdo y fosa sacra. En los examenes
complementarios se encontré cariotipo 46, XX (700 bandas,
bandeo G) y el electroencefalograma se hallaba dentro de los
limites normales.

m Discusion

Las artrogriposis distales son un grupo de malformaciones
autosdmicas dominantes que se presentan en uno de cada
3 000 nacidos vivos, se caracterizan por la presentaciéon de con-
tracturas musculares congénitas en dos 0 mas areas del cuerpo,
asociadas con un rasgo constante que consiste en el compro-
miso de manos y pies." Este grupo puede ser dividido en hasta
doce tipos diferentes con caracteristicas variables. En 1938,
Freeman y Sheldon describieron el sindrome de cara silbante,
conocido ahora como sindrome de Freeman-Sheldon o como
artrogriposis distal tipo 2. En ésta, el compromiso muscular se
da principalmente a nivel facial, manifestandose en unas facies
caracteristicas que se destacan por presentar boca pequefia,
pliegues nasolabiales prominentes y un hoyuelo en forma de
H en el menton. En asociacion con las contracturas faciales se
presentan los rasgos tipicos en manos y pies, que incluyen una
desviacion cubital de la mufieca y los dedos, camptodactilia,
pliegues de flexion hipoplésicos, superposicion de dedos y pie
equino varo.? En adicién a estos signos, algunas caracteristicas
frecuentes en el sindrome de Freeman-Sheldon son escoliosis,
blefarofimosis, ptosis, estrabismo y apifiamiento dental.’3

Como parte del grupo de las artrogriposis distales, el sin-
drome de Freeman-Sheldon se hereda de forma autosémica
dominante; presenta una penetrancia variable con informes
de multiples portadores asintomaticos, asfi como de casos es-
porédicos.>* Se debe a una mutacién en el gen MYH3 que
causa alteraciones en el segmento C-terminal de la proteina
sarcomérica troponina I; se han identificado mas de 26 muta-

Figura 1. Nétese el filtrum largo y la barbilla con pliegue en forma de H, que
conforma la apariencia de “silbador” caracteristica del sindrome de Freeman-
Sheldon.




ciones en este gen ubicado en el cromosoma 17p13.1 asocia-
das con la presentacion de este sindrome.>#

Entre las artrogriposis distales, existe otra muy similar al
sindrome de Freeman-Sheldon, conocida como sindrome de
Sheldon-Hall o artrogriposis distal 2B. En esta alteracion, las
manifestaciones son mas leves, sin presentar el tipico hoyuelo
en H, con pliegues nasolabiales menos pronunciados.® En el
caso de esta Ultima se han encontrado, ademaés de muta-
ciones en el gen MYH3, mutaciones en el TNNI2, aunque se
desconoce el mecanismo exacto por el cual genera la con-
tractura.* En 2013, Liy colaboradores comunicaron la presen-
cia de mutaciones del gen TNNI2 en pacientes con sindrome
de Freeman-Sheldon clasico, lo cual sugiere que estos dos
sindromes podrian representar en realidad un continuo fe-
notipico.>’

El diagnostico es inicialmente clinico, dada la presentacion
tan clasica del sindrome; sin embargo, los estudios comple-
mentarios, ademdas del analisis molecular, incluyen electro-
miografia y biopsia de musculo, la cual revela generalmente
fibrosis que contribuye a la aparicion de las contracturas.'®
Igualmente, deben evaluarse de forma completa los compro-
misos asociados con la enfermedad mediante estudios ima-
genoldgicos, incluyendo radiografias 6seas y valoracion de
espina bifida por ecografia, dada la alta incidencia de este
cuadro en los pacientes con sindrome de Freeman-Sheldon, y
estudios funcionales, como por ejemplo de funcion pulmonar,
teniendo en cuenta las repercusiones asociadas con malfor-
maciones musculoesqueléticas.®® En el diagndstico diferencial
se consideran los sindromes con microstomia y los que cur-
san con artrogriposis, como la distrofia muscular congénita, la
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miopatia miotubular, el sindrome de Schwartz-Jampel tipo 1b,
el sindrome de Stuve-Wiedemann, entre otros.?

Las principales complicaciones asociadas con el sindrome
de Freeman-Sheldon se relacionan con las malformaciones fa-
ciales, que implican que desde los primeros meses se presen-
ten dificultades para la alimentacion y, por consiguiente, para
el adecuado crecimiento. Ademads, se presentan dificultades
para el desarrollo del lenguaje, las posibles complicaciones
en cuanto a la higiene oral y el riesgo de broncoaspiracion;
la funcion cognitiva y el desarrollo psicomotor se encuentran
generalmente conservados.?? El abordaje méas importante en
estos pacientes es la correccién quirdrgica de los defectos, in-
cluyendo la correccion de la microstomia, los problemas ocu-
lares y nasales, y la correccién de defectos ortopédicos entre
otras cirugias que puedan ser necesarias.’ Este abordaje repre-
senta un reto a su vez, en especial desde el punto de vista de
los anestesiélogos, debido a las dificultades para la intubacién
y la venopuncion; asimismo, como por la limitacién del uso
de relajantes musculares por tratarse de una miopatia.'®'" Por
otra parte, la miopatia generalizada se asocia con la aparicion
de cifoescoliosis, que en adicién a la miopatia de los musculos
intercostales puede llevar a enfermedad pulmonar restrictiva,
por lo que debe mantenerse también un control estricto en
este aspecto.® Una vez superadas las dificultades anteriores,
estos pacientes tienen un buen prondstico, sin dejar de lado la
posibilidad de recurrencia de la microstomia, lo que implica un
abordaje terapéutico y el uso de dispositivos de estiramiento.®
En la mayoria de los casos, la correcciéon temprana de las de-
formidades resulta en una calidad de vida adecuada, con una
expectativa de vida normal.’
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Respecto al articulo

Las artrogriposis distales son un grupo de malformaciones autosémicas dominantes que se presentan
en uno de cada 3 000 nacidos vivos y se caracterizan por la presentacion de contracturas musculares congénitas
en dos 0 més areas del cuerpo.

El autor pregunta

El sindrome de Freeman-Sheldon es un tipo de artrogriposis distal asociado
con contracturas musculares a nivel orofacial que se manifiesta con facies “silbantes”
caracteristicas.

¢ Cual es el fundamento genético del sindrome de Freeman-Sheldon?
A) La mutacion del gen MYH3.
B) La delecion total del cromosoma 5.
§) La delecién parcial del cromosoma 5.

g) La desmetilacion del ADN a nivel del brazo corto del
cromosoma 6.

E) Ninguna es correcta.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/144940
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