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Resumen

El sindrome de Sheldon-Hall es un cuadro poco frecuente que pertenece al grupo de artrogriposis distales, patologias que presentan
contracturas articulares de predominio distal sin una afectacién neuroldgica o muscular primaria. De herencia autosémica dominante,
se ha implicado a diversos genes en su etiopatogenia, aunque sélo se ha podido demostrar una alteracién genética de base en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes afectados. Presentamos un caso de esta rara enfermedad de diagnéstico neonatal en una
paciente sin antecedentes familiares, en la que se pudo identificar una variante patogénica de novo en el gen TNNT3. Analizamos
también las caracteristicas fenotipicas de este sindrome, asi como el diagndstico, el manejo y el pronéstico de estos pacientes a
largo plazo.
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Abstract

Title: Sheldon-Hall syndrome. Findings in the neonatal period

Sheldon-Hall syndrome is a rare disease, which belongs to the group of distal arthrogryposis that shows distal joint contractures
without primary neurological or muscular involvement. It has an autosomal dominant inheritance pattern, with several genes impli-
cated in its etiopathogeny, although a genetic alteration has been demonstrated only in half of the affected patients. We present a
case of this rare disease with neonatal diagnosis in a patient with no family history, in which we could demonstrate a genetic de
novo pathogenic variant in TNNT3 gene. We also describe the phenotypic characteristics of this syndrome as well as the diagnosis,
management and prognosis of these patients in the long term.
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Introduccion

El sindrome de Sheldon-Hall (SSH) es una entidad rara, caracterizada por contracturas articulares congénitas multiples distales y
hallazgos faciales sutiles, que forma parte de las artrogriposis distales (AD), conjunto de enfermedades caracterizadas por contrac-
turas congénitas en las articulaciones de las manos o los pies, que afectan a 2 o mas areas del cuerpo, sin un defecto neurolégico o
muscular primario asociado’2. En la actualidad, entre las AD se reconocen 10 sindromes con elementos diferenciadores entre si,
basandose en hallazgos fenotipicos y genéticos*®. En el SSH (también denominado AD 2B) se ha podido demostrar la alteracién ge-
nética en la mitad de los casos aproximadamente, la mayoria de ellos con un patrén de herencia autosémico dominante, en familias
con varios miembros afectados?8. Sin embargo, cuando la mutacion ocurre de novo, sin antecedentes familiares presentes, la carac-
terizacion del sindrome constituye un reto diagndstico, dada la rareza del cuadro y la presencia de varios genes implicados en su
desarrollo. Presentamos un caso clinico de SSH en una recién nacida sin antecedentes familiares de esta enfermedad, producido por
una mutacion de novo en el gen TNNT3. Analizaremos los hallazgos fenotipicos encontrados y revisaremos la etiopatogenia, el diag-
ndstico, el manejo y el pronéstico de estos pacientes.
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Figura 2. Detalles de las
extremidades superiores. Se aprecia
una desviacidn carpal cubital,

asi como una camptodactilia con
afectacion de las articulaciones
interfaldngicas proximal y distal

en el segundo y tercer dedos de

la mano derecha, y del segundo al
cuarto dedos de la mano izquierda.
Existen ademds una superposicién de
pulgares y clinodactilia del mefique
izquierdo

Figura 1. fenotipo
general. Ademas de las
contracturas articulares
en ambas manos, se
aprecia la presencia

de micrognatia, leve
microstomia, orejas

de implantacion baja

y astrdgalo vertical
congénito derecho

Caso clinico

Recién nacida a término, con un peso limite (2.500 g) para la edad gestacional (38 semanas), tercera hija de pareja sana, no consan-
guinea, sin antecedentes de enfermedades neuroldgicas, musculares o articulares. La gestacién cursé sin incidencias, hasta que en
la semana 29 se constat6 la presencia de polihidramnios y alteraciones posturales de ambas manos, con los dedos pulgar y mefiique
acabalgados sobre el resto. Dado el aumento del polihidramnios, precisé amniodrenaje a las 34 semanas de edad gestacional, con la
realizacion de estudios bioquimicos, microbioldgicos y genéticos en el liquido amnidtico, que fueron normales (cariotipo 46,XX y array-
CGH). En ese momento se realizé también una resonancia magnética fetal, que confirmd las alteraciones posicionales de las manos,
sin otros hallazgos asociados, con una discreta hipomotilidad del feto.

Naci6 por cesarea (iterativa), con un test de Apgar (al cabo de 1y 5 min) de 7/7. Precisé reanimacién con presion positiva intermi-
tente y colocacion nasal de presion positiva continua en las vias respiratorias desde el paritorio, sin necesidad de oxigeno suplemen-
tario. La evolucion respiratoria fue buena, lo que permitid la retirada del soporte ventilatorio a las 12 horas de vida. Al nacimiento
presentaba hallazgos fenotipicos craneofaciales dismérficos sutiles, con pabellones auriculares de implantacion discretamente baja
y rotacién posterior, fisuras palpebrales pequefias de orientacién ligeramente antimongoloide, microstomia, paladar ligeramente
elevado y micrognatia leve (figura 1). En los miembros superiores mostraba una limitacion a la flexoextension en ambos carpos, con
alteraciones posicionales en ambas manos: la derecha con desviacion cubital, acabalgamiento del primer, cuarto y quinto dedos sobre
el segundo v el tercero, con camptodactilia de estos dos dltimos, y la izquierda con camptodactilia del segundo al cuarto dedos,
pulgar sobrepuesto, clinodactilia del mefiique y desviacidn cubital (figura 2). No presentaba limitaciones a la movilidad de los codos
ni de los hombros. En los miembros inferiores mostraba un astragalo vertical congénito derecho, con normalidad del pie contralateral
y sin alteraciones articulares en las rodillas o caderas (figura 1). Desde el punto de vista neuroldgico, la exploracion fue normal,
salvo por una hipotonia axial leve.

Durante el periodo neonatal se completd el estudio con determinaciones analiticas, perfil hepatorrenal, i6nico, cifras de creatin-
fosfoquinasa, gasometria y controles ecograficos (craneal, abdominal, caderas, funcién cardiaca), con resultados normales. Se reali-
z6 una serie 6sea, que también resulté normal salvo por las alteraciones descritas en ambas manos y en el pie derecho.

Tras revisar la bibliograffa, los hallazgos fenotipicos, con ausencia de sintomatologia neurolégica o muscular y la normalidad de las
pruebas complementarias, se realiz6 un diagnéstico de presuncion de AD y posible SSH. Se hicieron una secuenciacion masiva diri-
gida a partir de la sospecha clinica (exoma ad hoc) y un analisis Sanger posterior, que demostrd la variante patogénica ¢.187C>T en
el gen TNNT3(regién 11p15.5) de la recién nacida, sin que se encontrara dicha variante en las muestras de sus padres.

La evolucidn clinica en los primeros 18 meses de vida ha sido favorable. La paciente recibid tratamiento rehabilitador y ortésico
para las contracturas digitales de las manos, con mejoria franca de la movilidady de la funcionalidad. También recibié tratamien-
to rehabilitador, ortésico y quirdrgico del astragalo vertical congénito, que le permiti6 realizar una marcha liberada sin ayuda desde
los 14 meses y alcanzar una buena respuesta funcional global, sin equinismo ni deformidad del pie. La exploracién neurolégica y el
desarrollo psicomotor de la nifia son normales actualmente, y no ha presentado otros eventos intercurrentes de interés.
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Discusion

En 1996, Bamshad et al.* clasificaron las AD en 9 subtipos diferentes en funcion de los hallazgos fenotipicos asociados. Estas enfer-
medades, descritas por primera vez en 1982, se englobaron en su origen en 2 grandes grupos: AD tipo 1 (contracturas articulares sin
otros hallazgos fenotipicos asociados) y AD tipo 2, con 5 subtipos asociados?. Con el trabajo de Bamshad et al. se simplificé y amplio
esta clasificacién y se agruparon estas entidades en 9 subtipos, afiadiéndose, ademés de la descripcién fenotipica, los hallazgos
genéticos conocidos por entonces de cada entidad. En esa clasificacion, la AD tipo 2 (o sindrome de Freeman-Sheldon) se caracteri-
zaba por contracturas y deformidades articulares distales y un fenotipo facial muy caracteristico: boca pequenfa, labios fruncidos,
barbilla con hoyuelo en H y aspecto de «cara silbadora»’. En 1997 se incluyd una variante de este sindrome, con hallazgos
fenotipicos faciales mas sutiles (leves) que los del sindrome de Freeman-Sheldon, denominado sindrome de Sheldon-Hall58.

En conjunto, no existen datos fiables de prevalencia del SSH, asi como del conjunto de las AD, aungue son cuadros raros, poco
descritos en la literatura. Entre todas las AD, el SSH probablemente sea el més frecuente?. Se caracteriza por una presentacion fe-
notipica muy variable, aunque todos los pacientes tienen en comUn la presencia de contracturas articulares congénitas limitadas a
las manos y los pies, frecuentemente con camptodactilia, desviacién cubital y mala posicién de los dedos, que se encuentran super-
puestos unos sobre otros'%58. En los pies puede haber alteraciones por fusion tarsal, astragalo vertical congénito, pie equinovaro o
pies talos-valgos. La gravedad de las contracturas puede variar sustancialmente entre los miembros superiores e inferiores, asf como
entre ambos lados del cuerpo, como se puso de manifiesto en este caso. En algunos pacientes puede haber una escoliosis 0 una
displasia del desarrollo de las caderas®. Las contracturas son mas graves al nacimiento y no progresan con el tiempo, siempre que se
realice un precoz y adecuado tratamiento ortopédico. Los hallazgos faciales son méas sutiles, e incluyen micrognatia, pliegues naso-
labiales marcados, facies triangular, hipoplasia malar y paladar elevado'#%8. El movimiento facial global puede estar algo disminuido.
El desarrollo psicomotor y el crecimiento de los individuos afectados suele ser normal, aunque puede encontrarse cierto retraso en la
adquisicion de hitos de manipulacion fina y gruesa, posiblemente debido al problema articular. El desarrollo cognitivo y el lenguaje
no se ven afectados. La esperanza de vida es normal?.

El SSH tiene un patrén de herencia autosémico dominante, y esta causado por mutaciones en genes que codifican isoformas de
troponina | o miosina embridnica, presentes en las fibras musculares rapidas (genes TNNT3, MYH3, TNNIZ o TPM2)28814 Las muta-
ciones en estos genes explican aproximadamente la mitad de los casos estudiados hasta la fecha. Los casos restantes estarian
producidos por mutaciones en otros genes o regiones regulatorias todavia no identificadas. En la paciente del presente caso el de-
fecto genético se encontrd en el gen TNNT3, situado cerca del gen TNNIZ, en el brazo corto del cromosoma 11. Este gen, de 19 kb
con 19 exones (2 especificos del periodo fetal) codifica una isoforma de troponina T, proteina que forma parte del aparato contractil
de las fibras musculares rapidas'™. En concreto, la variante patogénica missense identificada (cambio de citosina por timina en la
posicion 187 del exdn 9) conlleva una sustitucién del aminodcido arginina por cisteina en el residuo 63 de la proteina, que fue descri-
ta por primera vez en 2011 en una familia con 5 miembros afectados por esta enfermedad, en los que se encontraron las anomalias
faciales y digitales caracteristicas del SSH, asi como la presencia de astragalo vertical congénito en uno de los pacientes'. Se cree
que las variantes patogénicas de estos genes producirian una hipercontractilidad de las fibras musculares rapidas, ya sea por un
aumento en la sensibilidad al calcio (gen TWN2) o por un incremento en la actividad ATP-asa calcio-dependiente (gen TVNT3), debido
a mutaciones en los exones que codifican isoformas de troponina T embriénica o fetal'®"”. En cualquier caso, todavia se desconoce
por qué esta hipercontractilidad afecta fundamentalmente a algunas articulaciones distales y no a otras, asf como la explicacién del
resto de variables fenotipicas encontradas.

El diagndstico de este cuadro clinico puede realizarse a partir de los hallazgos descritos, asf como por la ausencia de otras altera-
ciones, principalmente neuroldgicas, que justifiquen las contracturas congénitas. En la actualidad existe la posibilidad de reali-
zar una secuenciacion masiva de las regiones codificantes de genes asociados con AD utilizando paneles especificos dirigidos.
Estos paneles analizan el exoma de dichos genes, con distintos grados de cobertura segin el gen implicado, y serfa el primer estu-
dio genético que deberia realizarse. Si se encuentra la variante patogénica, es conveniente llevar a cabo, para confirmarla, una
secuenciacién Sanger del gen afectado, tanto en el paciente como en sus progenitores, para poder ofrecer un adecuado asesoramien-
to genético.

El manejo de esta entidad es multidisciplinario, y debe incluir a pediatras, traumatélogos, genetistas y rehabilitadores. El trata-
miento ortésico y rehabilitador precoz mejoraréa las contracturas articulares, y se reserva la cirugia ortopédica sélo para casos selec-
cionados. Se debe transmitir tranquilidad a los padres sobre el pronéstico a largo plazo de sus hijos. Il
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