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The diagnostic challenge of arthrogryposis: review and
proposal of a new algorithm
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RESUMEN

Introduccién. La artrogriposis multiple congénita (AMC) constituye un signo cli-
nico presente en mds de 400 patologias, con una prevalencia de 1:3300-5100
nacimientos. Su mecanismo patogénico principal es la acinesia fetal, pero la he-
terogeneidad clinico-etioldgica constituye un reto para el clinico, que debe rea-
lizar un diagndstico correcto de la causa para inferir la evolucién y recomendar
un tratamiento. El objetivo planteado es realizar una revisién del tema y esta-
blecer un nuevo algoritmo para el diagndstico de la AMC.

Material y métodos. Para realizar la revisién narrativa del tema, se llevé a cabo
una busqueda bibliografica en Medline, a través de PubMed, y Embase con los
términos “arthrogryposis multiplex congenita diagnosis” o “arthrogryposis mul-
tiplex congenita classification”. De entre los articulos publicados en los Ulti-
mos quince afios (2009-2024), se seleccionaron algunos en base a titulo y re-
sumen Y, tras revisar sus referencias bibliograficas, se obtuvo un total de 25 ar
ticulos para analizar

Resultados. Se plantea un nuevo algoritmo diagndstico, integrando las clasifica-
ciones de Hall y Bamshad, para facilitar la determinacién de la etiologia de la
artrogriposis y poder asi solicitar las pruebas complementarias mds rentables.
Conclusién. El uso de algoritmos para el diagndstico de sindromes con eleva-
da heterogeneidad clinico-etioldgica, como es el caso de la artrogriposis, pue-
de reducir costes y tiempo, asi como ayudar al planteamiento de protocolos de
tratamiento individualizados.

Palabras clave: artrogriposis, artrogriposis mdltiple congénita, contracturas
congénitas,
amioplasia congénita, epidemiologfa, diagndstico, tratamiento, prondstico.

ABSTRACT

Introduction. Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) constitutes a clini-
cal sign present in more than 400 pathologies, with a prevalence of 1:3300-
5100 births. Its main pathogenic mechanism is fetal akinesia, but the clinical and
etiological heterogeneity is a challenge for the clinician, who must make a co-
rrect diagnosis of the cause in order to infer the evolution and recommend
treatment. The aim is to review the subject and establish a new algorithm for
the diagnosis of CMA.

Material and methods. In order to carry out a narrative review of the subject,
a literature search was carried out in Medline, using PubMed and Embase with
the terms ‘arthrogryposis multiplex congenita diagnosis’ or ‘arthrogryposis mul-
tiplex congenita classification’. Among the articles published in the last fifteen
years (2009-2024), some were selected on the basis of title and abstract and,
after reviewing their bibliographic references, a total of 25 articles were obtai-
ned for analysis.

Results. A new diagnostic algorithm is proposed, integrating the Hall and
Bamshad classifications, to facilitate the determination of the etiology of arthro-
gryposis and to be able to order the most cost-effective complementary tests.
Conclusion. The use of algorithms for the diagnosis of syndromes with high
clinical-etiological heterogeneity, as is the case of arthrogryposis, can reduce
costs and time, as well as help in the development of individualized treatment
protocols.

Keywords: arthrogryposis, arthrogryposis multiplex congenita, congenital con-
tractures, congenital amyloplasia, epidemiology, diagnosis, treatment, prognosis
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INTRODUCCION

La artrogriposis multiple congénita (AMC) o simple-
mente artrogriposis es un sindrome caracterizado por la
existencia de contracturas articulares congénitas, nor-
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malmente no progresivas, en al menos dos dreas corpo-
rales diferentes. La sensibilidad, no obstante, se encuen-
tra siempre conservada'”,

Lejos de ser un diagndstico preciso, la artrogriposis
constituye un signo clinico, presente en més de cuatro-
cientas patologias especificas, clinica y etiolégicamen-
te heterogéneas. En general, se calcula que la prevalen-
cia del conjunto de contracturas articulares congénitas
multiples es de uno por cada 3300 a 5100 nacimientos.
La amioplasia congénita es la forma mds frecuente de
AMC, presente en un tercio de los casos, seguida de la
artrogriposis distal, cuya incidencia no estd establecida,
pues varia de un estudio a otro. Con una distribucién
uniforme en cuanto a sexo, etnia y pafs, su mortalidad
es muy elevada, de en torno al 45% teniendo en cuen-
ta fallecidos en el periodo postnatal, nacidos muertos,
interrupciones del embarazo y abortos espontdneos' '
El mecanismo patogénico principal para el desarro-
llo de la artrogriposis multiple congénita es la acinesia
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Figura |. Esquema de la patogenia de la artrogriposis.

o hipocinesia fetal, es decir, la ausencia o disminucién
de los movimientos fetales, una vez formadas las extre-
midades y articulaciones, que tiene lugar previamente
y requiere de movimiento para llevarse a cabo correc-
tamente. Una duracién de la acinesia o hipocinesia fe-
tal mayor de tres semanas puede suponer la ausencia del
normal estiramiento musculo tendinoso lo cual conlle-
va, tal como muestra la (Figura 1), el aumento del teji-
do conectivo que rodea la articulacién y la consiguien-
te disminucién de la distensibilidad de la cépsula arti-
cular y los ligamentos periarticulares, responsable de la
recidiva frecuente de la deformidad postratamiento. La
colagenosis limita el movimiento articular, aumentan-
do las contracturas por la posicidn pasiva de la extremi-
dad, produciendo la atrofia muscular por desuso de los
musculos asociados a la articulacién y originando los
hoyuelos por contacto directo de la piel con las super-
ficies articulares como consecuencia de la disminucidn
del tejido celular subcutdneo. Cuanto antes se instaura
y més dura la acinesia, mds severa es la AMC**.

A pesar de presentar una patogenia comun, la heterogenei-
dad clinico-etioldgica mencionada constituye un elemento
fundamental en el sindrome de la artrogriposis, pues la his-
toria natural, la evolucién clinica y el tratamiento recomen-
dado van a depender de cudl sea la causa, cuyo diagndstico
resulta por tanto imprescindible. De acuerdo a los datos dis-
ponibles, la AMC se asocia a un elevado infradiagnéstico,
con un 75% de los casos de amioplasia congénita sin detec-
tar en el perfodo prenatal, y un niimero reducido de pacien-
tes en los que se logra alcanzar el diagnéstico etioldgico en el
periodo posnatal, en torno ala mitad'>'>",

Asi, mientras a nivel prenatal el principal punto a tra-
tar es la mejora de la deteccion de la acinesia fetal me-
diante la monitorizacién ecogrifica del movimiento
de forma rutinaria, en el periodo postnatal resulta muy
udil definir el tipo de artrogriposis mediante clasifica-
ciones. El objetivo de este trabajo es, por tanto, reali-
zar una revision bibliogréfica de los distintos sistemas
de clasificacién descritos hasta el momento, comparén-
dolos, y ante la ausencia de un tnico sistema que cum-
pliera con los objetivos de ayudar al diagnéstico, faci-
litar la comunicacidn, guiar el tratamiento e indicar el
prondstico, elaborar una nueva propuesta agrupando
algunos de ellos™'.

MATERIALY METODOS

Para llevar a cabo este trabajo se plante6 una revisién bi-
bliografica narrativa de la literatura. Se realizé una bus-
queda en Medline, a través de PubMed, y Embase con los
siguientes términos: “arthrogryposis multiplex congenita
diagnosis” o “arthrogryposis multiplex congenita classifica-
tion”. De los articulos obtenidos, se limité la busqueda a
los publicados entre 2009 y 2023 v, tras revision de titu-
lo y resumen, se seleccionaron aquellos relacionados con
el proceso diagndstico de la artrogriposis multiple congé-
nita, especialmente los que hacfan referencia a clasifica-
ciones previas de ella o presentaban nuevas propuestas.
Ademds, se consultaron también las referencias de los ar-
ticulos identificados, lo que permiti6 extender la busque-
da hasta el total de 25 articulos revisados.

RESULTADOS

La artrogriposis multiple congénita se ha clasificado
clasicamente en base a criterios etioldgicos o clinicos,
aunque cada vez mds traumatélogos y rehabilitadores
reclaman una clasificacién funcional que atienda a as-
pectos como la locomocién vy las indicaciones de auto-
cuidado y movilidad™.

Desde el punto de vista etioldgico, la artrogriposis pue-
de dividirse en base a la causa global (condiciones in-
trinsecas/fetales, extrinsecas o ambientales), al meca-
nismo etiolégico concreto (procesos neuropdticos, de-
fectos de mielinizacién, alteraciones de la placa neuro-
muscular, factores miopéticos, enfermedades de los teji-
dos conectivo y dseo, enfermedades metabdlicas, afec-
ciones maternas, trastornos restrictivos intrauterinos,
compromiso vascular) o, cada vez mds, al origen ge-
nético. Aunque el enfoque de estas clasificaciones po-
dria ser a4 priori muy ttil para instaurar el tratamiento
adecuado, su principal inconveniente es que su aplica-
cién es complicada en caso de desconocer la causa de la
AMC, algo bastante frecuente”'.

En cuanto a las clasificaciones clinicas, las mds utiliza-
das son fundamentalmente la de Munich modificada por
Hall y la de Bamshad. La primera clasifica la artrogripo-
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Figura 2. Modelo de algoritmo diagnéstico de la AMC.

sis en tres grupos seguin la afectacién clinica: aislada de
extremidades (tipo 1), de extremidades y otras anomalfas
sistémicas (tipo 2) o musculoesquelética con alteracio-
nes del SNC, discapacidad intelectual o letalidad (tipo
3). La segunda clasificacion, por el contrario, se basa en la
normalidad de la funcién neuroldgica. Asimismo, existe
la posibilidad de clasificar la AMC segun la clinica prin-
cipal, diferenciando amioplasia congénita, artrogriposis
distal y otras patologfas (sindromes de pterigium, enfer-
medades ligadas al cromosoma X, cuadros teratogénicos,
afecciones maternas, discapacidad intelectual, secuencia
de acinesia fetal, enfermedades letales). Sin embargo, la
desventaja mds importante para el uso de esta tltima es
que destacan dos cuadros principales, la amioplasia con-
génita y la artrogriposis distal, y todas las demds afeccio-
nes se agrupan en un tercer grupo extremadamente am-
plio, heterogéneo y, por tanto, inespecifico™”".

Con los afios, otros autores han ido publicando nuevas
clasificaciones, sobre todo en el marco de algoritmos de
decision cuyo objetivo es orientar y facilitar el proceso
diagndstico, asi como predecir el prondstico.

Filges, por ¢jemplo, presenta un algoritmo prenatal en el
que atna la clasificacion etioldgica y la de Hall. Sostiene
que, ante signos compatibles con artrogriposis, lo prime-
ro es excluir las causas extrinsecas (enfermedades meta-
bélicas, afecciones maternas, trastornos restrictivos in-
trauterinos, compromiso vascular). Una vez descartadas,
propone analizar la afectacién clinica, estudiando tan-
to ¢l patrén de las contracturas articulares como la pre-
sencia o ausencia de anomalias asociadas, para conside-
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rar unas etiologfas en lugar de otras, asi como la probabi-
lidad de letalidad y discapacidad intelectual .

Dieterich, por su parte, establece un algoritmo de ayu-
da diagndstica en aquellos casos de artrogriposis con
sospecha de afectacién del sistema nervioso central
(SNC). En base a una serie de manifestaciones (hipo-
o hipertonia, alteracién del nivel de alerta, retraso psi-
comotor o del desarrollo, déficit intelectual, convulsio-
nes, neuropatfa), divide los casos en aquellos con sospe-
cha de afectacién del sistema nervioso central y aque-
llos con afectacién severa del sistema nervioso periféri-
co (SNP), sugiriendo en cada grupo unas pruebas com-
plementarias u otras. Posteriormente, separa el primer
conjunto en base a los hallazgos identificados (anoma-
lias cerebrales estructurales, predominancia de anoma-
lias troncoencefilicas y/o cerebelosas, afectacién mul-
tiorgdnica o sindrdmica, sindrome de Prader-Willi o
proteina-kinasa de distrofia miotdnica positiva, andlisis
cromosdmico anormal) y, en cada uno de ellos, propo-
ne los diagndsticos diferenciales mds frecuentes'.

Por tltimo, Alvarez-Quiroz publica otro abordaje diag-
néstico, que en esta ocasién agrupa las dos clasificacio-
nes clinicas mds utilizadas, es decir, la de Bamshad y la
de Hall. En primer lugar, separa los cuadros en funcién
de si la funcién neuroldgica es normal o no, siguiendo la
clasificacién de Bamshad, para posteriormente subclasif-
car aquellos casos con funcién neurolégica normal segtin
su afectacién clinica, dependiendo de si afectan solo a las
extremidades (tipo 1 de la clasificacién de Hall) o tam-
bién presentan otras manifestaciones (tipo 2 de Hall)*.



Analizadas las diversas clasificaciones propuestas has-
ta el momento, numerosas y con diversas utilidades, y
dado que es poco probable que en una entidad tan am-
plia y heterogénea un tnico sistema pueda ayudar al
diagndstico, facilitar la comunicacidn, guiar el trata-
miento e indicar el prondstico, decidimos seguir la este-
la de los autores mencionados e integrar las dos clasifi-
caciones mas populares, las clinicas de Hall y Bamshad,
para proponer un nuevo modelo de diagnéstico dife-
rencial, que se muestra en la Figura 2. Su objetivo prin-
cipal es ser mds practico a la hora de sospechar la etiolo-
gladela AMC, para poder asi solicitar las pruebas com-
plementarias mds rentables™”.

Similar en sus inicios a la propuesta de Alvarez-(llljroz,
nuestro modelo toma como punto de partida la clasifi-
cacién de los cuadros artrogripdticos en funcién de la
normalidad de la funcién neuroldgica'®.

Si esta es normal, es conveniente estudiar la clinica,
es decir, si estdn afectadas inicamente las extremida-
des, pues las etiologfas mds frecuentes serdn la amio-
plasia congénita y la artrogriposis distal tipo 1 de
Bamshad, o si existen también otras anomalias acom-
pafantes, en cuyo caso es mas probable que se trate
de otros tipos de artrogriposis distal, colagenopatias u
osteocondrodisplasias.

Sin embargo, si la funcién neuroldgica no es normal,
a diferencia del algoritmo de Alvarcz-Qljroz, nuestro
modelo apuesta por subdividir los casos en base a la es-
tructura neuromuscular afectada, para ir orientando el
diagndstico diferencial hacia la etiologfa concreta de
ese cuadro artrogripético (factores neuropdticos, alte-
raciones de la unién neuromuscular o factores miopé-
ticos). A su vez, dentro de los factores neuropdticos, se
distinguen dos grupos, dependiendo de si estd afectado
el SNP o el SNC, incluyéndose también en este tltimo
grupo aquellos cuadros que cursan con discapacidad in-
telectual o letalidad.

Ni que decir tiene que este sistema no es definitivo,
pues como las categorias resultantes contintian siendo
demasiado amplias, no llega a ser perfecto para llevar a
cabo el diagndstico diferencial.

Sin duda alguna, el conjunto més extenso es el de afec-
tacién neuromuscular con disfuncién del SNC, disca-
pacidad intelectual o letalidad, por lo que este podria
subdividirse en aquellos cuadros que cursan con dis-
funcién del SNC o discapacidad intelectual y aquellos
cuyo prondstico es fatal (fenotipo Pena-Shokeir tipo 1,
artrogriposis letal con enfermedad de las células de la
asta anterior, entre otras). Sin embargo, hasta el 50% de
los casos con artrogriposis y disfuncién del SNC no so-
breviven al periodo neonatal (primeros 28 dias desde
el nacimiento), razén por la cual estas entidades suelen
presentarse juntas"®.

En cuanto a los demds subgrupos con funcién neuro-
l6gica anormal (alteraciones del sistema nervioso peri-
férico, alteraciones en la unién neuromuscular, factores

miopdticos), podria reducirse su tamano diferencian-
do si afectan tinicamente a las extremidades o si tam-
bién cursan con otras anomalias, como se hace cuando
la funcién neuroldgica es normal.

Es importante, ademds, sefalar la dificultad que exis-
te para asignar ciertas ctiologias a un grupo del algorit-
mo u otro, debido a la heterogeneidad clinica y al des-
conocimiento de la fisiopatologia de muchas afeccio-
nes. Un ¢jemplo claro es el sindrome miasténico con-
génito porque, aunque es una patologia que afecta a la
unién neuromuscular, suele asociarse con alteraciones
del SNC, discapacidad intelectual y letalidad. Este he-
cho da muestra, junto con otros aspectos, de por qué
resulta tan dificil elaborar una clasificacién tnica de
la artrogriposis multiple congénita, una entidad com-
pleja en la que la clinica hace que entidades genéticas
y funcionalmente distintas se solapen, como se verd
posteriormente’®"?.

Para concluir, un recurso que podria servir para subdi-
vidir el total de los apartados seria el patrén de herencia
y, en ultimo recurso, los genes afectados. De hecho, este
es el camino que actualmente estd siguiendo el diagnds-
tico diferencial de la AMC, el complemento de mu-
chas de las clasificaciones existentes con una clasifica-
cién genética.

DISCUSION

Aunque una de las conclusiones del tercer Simposio
Internacional sobre Artrogriposis, celebrado en 2018
en Filadelfia fue la necesidad de elaborar un sistema de
clasificacién de la artrogriposis multiple congénita, este
continta siendo un campo en desarrollo. Como ha po-
dido observarse en el apartado anterior, hoy en dia exis-
ten multiples clasificaciones, que en muchos puntos se
solapan a pesar de tomar enfoques distintos. Aunque
esto permite que los modelos se complementen unos a
otros, mejorando el diagndstico, no puede negarse que
complica el andlisis, mds atn en un tema ya de por si
complejo?.

Asi las cosas, parece evidente que el futuro de la ela-
boracién de un sistema de clasificacién pasa por una
subdivision genética de los apartados de otros algorit-
mos, atendiendo tanto al gen afectado como al patrén
de herencia. No obstante, esto contintia siendo una ta-
rea para nada sencilla en la actualidad, por diversos
motivos'4,

Por una parte, se ha comentado ampliamente que la ar-
trogriposis multiple congénita se caracteriza por una
gran heterogencidad, tanto a nivel fenotipico como ge-
notipico. Hoy en dia son 402 los genes relacionados
con el cuadro, y cada uno cuenta con diversas funcio-
nes, por lo que su alteracién a un nivel u otro puede
afectar estructuras diferentes y manifestarse de distinta
forma. En otras palabras, mutaciones diferentes en un
mismo gen pueden dar lugar a fenotipos distintos, in-
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cluso en la misma familia, probablemente por la inte-
raccién con genes modificadores. De la misma forma,
un mismo fenotipo se asocia con diversas mutaciones,
en el mismo gen o en genes distintos'*.

Esto ha supuesto un cambio de paradigma, pues como
aproximadamente la mitad de los casos de artrogriposis
tienen un origen genético, desde hace 40 aos la inves-
tigacion ha estado centrada en intentar identificar to-
dos los genes y mutaciones causales posibles. Esta no
ha sido una tarea nada sencilla, dada la naturaleza es-
porddica y heterogénea de la artrogriposis y su manifes-
tacién mayoritariamente en familias pequefas. Es por
ello que en los ultimos afos, en lugar de continuar tni-
camente describiendo genes, la investigacion ha ido en-
focdndose hacia la genética molecular y funcional, bus-
cando hallar los mecanismos y vias moleculares que
alteran las mutaciones, como muestra el articulo de
Picker para las anomalias del coldgeno. En ultimo tér-
mino, el objetivo es aumentar las correlaciones especi-
ficas fenotipo-genotipo y clasificar variantes de signifi-
cado incierto como patogénicas o benignas, para lo cual
también ha sido necesario potenciar la colaboracion in-
terdisciplinar entre clinicos ¢ investigadores'?!#20%,
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Por otra parte, el creciente uso de la secuenciacién de
nueva generacién ha permitido comprobar una reali-
dad que complica en gran medida la elaboracién de al-
goritmos diagndsticos, el consejo genético y la planifi-
cacién familiar: el diagndstico dual. Se trata de la iden-
tificacidon en un mismo paciente de mds de una altera-
cién genética. En la misma linea de la interaccién en-
tre genes que se planteaba en pdrrafos anteriores, esto
sugiere el origen multifactorial de entidades que cursan
con artrogriposis y, evidentemente, complica la elabora-
cién de un sistema de clasificacion'>>.
Afortunadamente, es esperable que, dado el menor
coste y mayor disponibilidad de la secuenciacién ma-
siva paralela, esta tecnologia cada vez esté mis al al-
cance de todos los investigadores, permitiendo au-
mentar los estudios y resolver algunas de las incogni-
tas planteadas.

Para concluir, el uso de algoritmos para el diagndstico
de sindromes con elevada heterogeneidad clinico-etio-
légica, como es el caso de la artrogriposis, puede redu-
cir costes y tiempo, asi como ayudar al planteamiento
de protocolos de tratamiento individualizados.
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