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RESUMEN

El desarrollo normal del esqueleto requiere de la existencia
de movimientos fetales normales en frecuencia e inten-
sidad. Cualquier restriccion al desplazamiento normal en el
feto en desarrollo, ya sea por factores intrinsecos o extrin-
secos como los producidos por trastornos de las motoneu-
ronas, musculos, sistema nervioso central, tejido conectivo,
ambiente uterino, toxinas exdgenas, afectard al feto. En
esta revision se resumen las manifestaciones clinicas, el
abordaje diagndstico y las diversas etiologias subyacentes a
las contracturas articulares multiples en el feto, haciendo
hincapié en el espectro cada vez mayor de enfermedades
genéticas especificamente en el campo neuromuscular. Los
avances experimentados en las imdgenes prenatales y las
nuevas herramientas de genética molecular han permitido
alcanzar un diagndstico etioldgico en un numero cada vez
mayor de pacientes, otorgar un mejor asesoramiento gené-
tico a la familia asi como preparar las condiciones de trata-
miento mds favorables para el recién nacido.
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SUMMARY

Normal fetal movements are essential to skeletal
development. Any restriction to normal movement on the
developing fetus, either by intrinsic or extrinsic factors, ie
disorders of motor neuron, muscle, central nervous system,
connective tissue, uterine ambiance, exogenous toxics, will
affect the fetus. At the most severe end, the fetal akinesia
deformation sequence (FADS) occurs with highly abnormal
or absent fetal movement while a substantial reduction
in fetal movement can lead to multiple arthrogryposis.
In this review we summarized the diverse etiologies
underlying FADS and arthrogryposis, emphasizing the
ever-expanding spectrum of genetic conditions specifically
on neuromuscular field. Even if there is still almost half of
time, uncertainty about the final etiology, the progress on
prenatal fetal imaging and molecular genetic tools, will
allow to give a better genetic counseling to the family and
prepare the most favorable treatment conditions for the
upcoming newborn.
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INTRODUCCION

La akinesia fetal es un término descriptivo para referirse
a un espectro amplio de trastornos que tienen en comun
el desarrollo de contracturas asociadas a la disminu-
cion o ausencia de movimientos fetales. En la literatura
meédica se han utilizado diferentes nombres para referirse
a esta condicidn, tales como secuencia de deformacion de
akinesia/hipokinesia fetal (FADS), secuencia de Hipokinesia
Fetal (HF), sindrome de Pena-Shokeir, amioplasia congénita,
Artrogriposis Multiple Congénita (AMC), sindrome contrac-
tural letal congénito y el sindrome de pterigium multiple
(MPS). El factor comun en todas ellas, es la hipomotilidad
del feto, secundaria a un numeroso espectro de etiologias
genéticas y ambientales (1).

Pese a que la akinesia fetal es una entidad rara, se han
comunicado incidencias de artrogriposis de hasta 1:3000
a 1:5000 recién nacidos vivos, siendo la mas frecuente la
amioplasia congénita, con una frecuencia de 1:10000 RNV
(2). Es interesante conocer asi mismo, que el 1% de los ninos
tiene al nacer algun tipo de contractura, incluido el pie bot,
gue tiene una incidencia de 1/300 nacimientos y la camp-
todactilia que se presenta en 1/200 (3). En Chile la tasa de
incidencia de artrogriposis es de 1,6 por 10000 nacidos
vivos y la de pie bot es de 1/625, ambas cifras muy seme-
jantes al registro del Estudio Latino Americano de Malforma-
ciones Congénitas (ECLAM) del cual Chile forma parte desde
elano 1969 (4).

En términos generales las contracturas en la akinesia son
producto de una disminucién de los movimientos fetales,
secundarios a su vez a alteraciones en el sistema nervioso
central, nervios periféricos, musculos, tejido conectivo,
enfermedades maternas, agentes ambientales y/o compro-
miso vascular. Esta entidad es por lo tanto una ventana que
pone en evidencia todos aquellos factores en el desarrollo
embrionario, imprescindibles para lograr un adecuado
movimiento in Utero que permitira el desarrollo normal de
las articulaciones del feto.

En los dltimos 30 afios ha habido un gran progreso en distin-
guir distintos tipos especificos de akinesia fetal, con mas de
400 enfermedades identificadas que desarrollan artrogriposis
como manifestacion clinica y mas de 150 mutaciones gené-
ticas (1). Situacion que anade complejidad al desafio de esta-
blecer la etiologia subyacente en cada caso particular. Ha sido
gracias al desarrollo de la genética molecular, con la imple-
mentaciéndelastécnicasde hibridacion genémica comparada
(CGH array), secuenciacion masiva de nueva genera-
cion (next generation sequencing) exoma, (whole exome
sequencing), genoma (whole genome scan) y otros, o que ha
permitido el extraordinario progreso en la identificacion de

causas especificas de las distintas artrogriposis (5, 6). Sin
embargo, en un porcentaje significativo de pacientes, ain no
es posible establecer un diagnéstico genético especifico (5).

La efectividad del diagnéstico prenatal en la HF sigue siendo
un desafio, ya que estudios retrospectivos de registros ultra-
sonograficos de pacientes con amioplasia, han demostrado
una falla en la deteccion prenatal de esta condiciéon de hasta
un 75% de los casos (7). Es por lo tanto un desafio para el
clinico y los profesionales de la salud la pesquisa prenatal y
el establecimiento de la etiologia subyacente a los cuadros
de artrogriposis de manera de ofrecer las mejores opciones
de nacimiento para el feto en gestacion, preparar a la familia
y optimizar el manejo postnatal del recién nacido.

Este articulo tiene como propdsito otorgar una aproxima-
cion general a la akinesia/hipokinesia fetal, a su clasifica-
cion, etiologia, forma de aproximacion clinica y algoritmo
de estudio, con énfasis en etiologias neuromusculares e
indicadores de sospecha diagndstica precoz a través de las
diferentes técnicas de imagenes.

METODOLOGIA

En este articulo de revisién se realizd6 una busqueda de
articulos en las bases Pubmed, SciELO, que contuvieran
las siguientes palabras claves: fetal akinesia, fetal hipoki-
nesia, arthrogryposis, fetal akinesia deformation sequencing,
Pena Shokeir, fetal hypomobility syndrome, neuromuscular,
congenital myopathy, congenital motor neuron, congenital
myasthenia , congenital contractural syndrome, amyoplasia,
prenatal diagnosis. Se restringio la busqueda a los ultimos
30 anos, desde el 1985 hasta el 2015. Se consideraron
principalmente aquellos articulos originales, epidemiol6-
gicos y de revision.

DEFINICIONES

Secuencia de deformacién akinésica/hipokinesia fetal
La secuencia de deformacién akinésica del feto (FADS) es
un término descriptivo que integra las consecuencias en el
feto de la limitacion al movimiento intrauterino y por ende
comprende numerosas y heterogéneas causas responsa-
bles de ella. Su incidencia se estima en 1:150000 (8). El
movimiento fetal comienza a las 8 semanas de gestacion. El
desarrollo normal de las articulaciones requiere una movi-
lizacion de éstas con un rango completo de movimiento.
Mientras mas precoz sea la falta de movilizacion adecuada
del feto, mas grave es la artrogriposis. Las contracturas
articulares se producen por el engrosamiento de la capsula
articular y tejido circundante, secundaria a una respuesta
anormal del colageno a la falta de movimiento. Adicional-
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