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RESUMEN

[ sindrome de Hajdu Cheney es un desorden autosomico dominante raro, que se acompa-

fia de acroostedlisis, miiltiples manifestaciones clinicas y radioldgicas, que predominan en
la adolescencia y edad adulta temprana. Hasta el momento solo han sido reportados unos 60 casos
en la literatura, siendo este sindrome de presentacion poco frecuente. Recientemente se ha asociado
con defectos genéticos especificos del gen NOTCH-2 relacionado con la osteoclastogénesis.

Siendo esta entidad poco frecuente se destaca la importancia de presentar el primer caso reportado
en Colombia, en un paciente de 20 arios con acroostedlisis, talla baja, tlcera plantar, pérdida pre-
matura de dientes, y facies llamativas, y a quien se le hace el diagndstico de sindrome de Hajdu
Cheney y actualmente recibe tratamiento por un grupo multidisciplinario para el manejo de su
enfermedad.
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Ulcera plantar
Resorcion osea

ABSTRACT

Hajdu Cheney syndrome is a rare autosomal
dominant disorder, which is accompanied by
acroosteolysis and multiple clinical and radio-
logical manifestations, predominantly in ado-
lescence and early adulthood. Until now only 60
cases has been reported in the literature, this
syndrome has an infrecuent presentation; re-
cently the syndrome has been associated with
specific genetic defects in Notch 2 gene related
to osteoclastogenesis.

Due to this is rare disease, we highlights the im-
portance of presenting the first case reported in
Colombia of a 20 years old patient with acroos-
teolysis, short stature, plantar ulcer, premature
loss of teeth, and characteristic facies which has
been diagnosed with Hajdu Cheney syndrome
and is currently receiving treatment from a mul-
tidisciplinary team.
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INTRODUCCION

El sindrome de Hajdu Cheney es una enfermedad
poco frecuente que se caracteriza por presentar
resorcion 6sea distal progresiva, alteraciones
craneofaciales y dentales, talla baja, entre otras;
a pesar de ser una enfermedad congénita las ca-
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racteristicas que se asocian al sindrome se van
haciendo més evidentes con la edad y de esta
forma orientan el diagndstico (1,2).

La forma de presentacién esporadica es la mas
frecuente y de manera reciente se ha encontra-
do asociacién del sindrome a mutaciones en el
gen NOTCH2 relacionado a procesos de osteo-
clastogénesis (3,4). El diagndstico es clinico y el
manejo debe ser multidisciplinario y enfocado a
las diferentes alteraciones que se manifiesten,
ya que no existe un tratamiento curativo especi-
fico de la enfermedad (5).

Son escasos los reportes que se encuentran de
esta entidad en la literatura. Dentro de algunos
de sus diagndsticos diferenciales se encuentran
artritis psoriatica mutilante, epidermolisis ampo-
llosa, trauma, lepra, tromboangeitis obliterante
hiperparatiroidismo, esclerodermia, sarcoidosis
y porfiria (6).

A continuacién se presenta el que considera-
mos es el primer caso reportado en Colombia
de un paciente con sindrome de Hajdu Cheney y
se hace una breve revisidn de la literatura.

PRESENTACION

Se trata de un paciente de sexo masculino, de
20 anos de edad y residente en Medellin -Co-
lombia-, quien consulté por cuadro clinico de
un ano de evolucidn que consistia en resorcién
del hallux derecho y de ocho meses de evolu-
cién de una Ulcera dolorosa en la regién plantar
derecha de 4 x 5 cm de didmetro.

Como antecedentes personales presentaba
hipoacusia, cicatrices en cara, térax y extremi-
dades posteriores a traumatismos, talla baja,
escoliosis toracolumbar, pérdidas dentales pre-
maturas. No reportd antecedentes familiares de
importancia.

Durante el examen fisico se evidenciaron las
siguientes alteraciones: en pie derecho acorta-
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miento de 1¢, 2% y 4% dedos, con acropaquia
e hiperpigmentacién en dorso de pies y dedos;
en planta del pie derecho presentaba tlcera de
bordes irregulares pero bien definidos, de fondo
limpio; en el segundo dedo del pie izquierdo se
encontré una lesién incipiente en la regién distal
similar a la anteriormente descrita (figura 1). En
extremidades superiores presentaba manos cor-
tas, sin engrosamiento cubital, ademas marcada
escoliosis toracolumbar y mdltiples cicatrices
hipopigmentadas e hiperpigmentadas. No habia
alteraciones de la sensibilidad en cara y cuerpo.

Figura 1. Ulcera plantar (imagen derecha), cam-
bios incipientes en segundo dedo del pie (ima-
gen izquierda)

Con un diagndstico inicial de mal perforante
debido a la ulceracién plantar y acroostedlisis
en estudio se solicitan exdmenes complemen-
tarios, encontrando en las radiograffas compa-
rativas de pies compromiso de tipo osteolitico a
nivel de falange proximal y metatarsianos de 1¢°,
24 4toy 5% dedos, de falange distal del 29, 3y
4 dedo, osteopenia y solucién de continuidad
en los tejidos blandos en la regién plantar dere-
cha (figura 2).

En la resonancia magnética de columna se en-
contré escoliosis toracolumbar sin signos de
compresién medular; la electromiografia eviden-
ci6 polineuropatia sensitiva axonal que compro-
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metia los nervios radiales, cubitales, medianos y
surales bilaterales con retardo en las conduccio-
nes motoras; en la nasofibrolaringoscopia se en-
contrd desviacion septal sin perforaciones. Las
baciloscopias realizadas fueron negativas. En la
biopsia de piel se describe una ulcera inespeci-
fica, con coloraciones de Zielh-Nielsen y Zielh-
Nielsen modificado negativas, y finalmente, una
reaccién en cadena de polimerasa negativa para
lepra.

Figura 2: Acroosteolisis del pie derecho

Figura 3. Pérdidas dentales (imagen derecha),
Achatamiento del tercio medio de la cara, facies
toscas (imagen izquierda)

Teniendo en cuenta los hallazgos encontrados
en este paciente con acroostedlisis, talla baja,
pérdida prematura de dientes, facies llamativas
(figura 3) y habiendo descartado otras entidades
se orienta el diagndstico a un sindrome de Haj-
du Cheney.
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DISCUSION

El sindrome de Hajdu Cheney se caracteriza por
presentar diferentes manifestaciones clinicas y
radiolégicas, siendo la destruccién focal 6sea
progresiva y la osteoporosis generalizada, las
mas marcadas. Fue descrito inicialmente por los
doctores Hajdu y Kauntze en 1948 y posterior-
mente por el doctor Cheney en 1965 (1,2).

Este sindrome ha sido reportado en la literatu-
ra con diferentes nombres como sindrome de
acroostedlisis, artro-dento-osteodisplasia, dis-
plasia craneo-esquelética con acroostedlisis,
osteodisplasia familiar y sindrome de Hajdu-
Cheney. Es raro encontrar el fenotipo completo
en la infancia, ya que por lo general este se va
desarrollando a través de los anos (2).

De forma reciente se ha asociado el sindrome a
mutaciones en el gen NOTCH-2 el cual codifica
protefnas transmembrana importantes en la se-
nalizacién intercelular requeridas para el desa-
rrollo del sistema conectivo y de otros érganos,
llevando a la activacién de la osteoclastogénesis
y de esta forma ocasionando las diferentes ma-
nifestaciones (1,3,4).

Hasta el momento la mayoria de casos reporta-
dos han sido esporadicos, sin embargo se reco-
nocen casos familiares con patrén autosdémico
dominante. A pesar de ser un desorden congéni-
to las manifestaciones de este sindrome predo-
minan en la adolescencia y la edad adulta tem-
prana, y en la literatura solo se han encontrado
60 casos reportados (5).

Las ostedlisis se clasifica en primarias y secun-
darias; las primarias se dividen en siete grupos
seglin su patogénesis: I, enfermedad asociada
a un componente neurosensorial; II, asociada a
angiomatosis; Ill, no asociada a angiomatosis;
IV asociada a un componente cutaneo y de he-
rencia autosémico dominante; V, acro-ostedlisis
multicéntrica; VI, asociada a acrogeria y proge-
ria; VI, atrofia &sea familiar.
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El sindrome de Hajdu-Cheney hace parte de las
ostedlisis primarias tipo Il asociadas en su pato-
genia a angiomatosis, y esto se puede ver en la
histologfa en donde el hueso es remplazado por
pequenos vasos sanguineos que presentan en-
grosamiento en la pared. Se diferencia de la os-
tedlisis masiva o enfermedad de Gorham-Stout
ya que esta UGltima no presenta displasias dseas,
presentes en el sindrome de Hajdu Cheney (6).

El diagndstico de esta enfermedad es clinico y
se hace por medio de los criterios de Brenan y
Pauli (2,7):

1. Acroostedlisis

2. Huesos vormianos o el mantenimiento de las
suturas craneales

Platibasia

Pérdida prematura de los dientes

Rostro tosco

Pelo grueso

Achatamiento del tercio medio de la cara

Estatura baja (<percentil 5 ©)

W 0 N o VoA W

Historia familiar positiva.

Se considera diagnéstico si un adulto presen-
ta una de las tres siguientes combinaciones:
acroostedlisis e historia familiar positiva de la
enfermedad, o acroostedlisis y tres manifesta-
ciones del 2 a 8 o historia familiar positiva y dos
manifestaciones del 2 a 8. En nifios se hace el
diagndstico presentando cuatro caracteristicas
del 1 a 8 o historia familiar positiva y dos ca-
racteristicas del 1a 8 (2,7). La micrognatia es el
Gnico signo identificable al nacimiento, presente
en més de la mitad de los pacientes con el sin-
drome.

Por edades se pueden identificar diferentes ca-
racteristicas clinicas y fisicas que se mencionan

a continuacién (2,4,8-10):

Nacimiento: micrognatia, telecantus, hiperteloris-
mo, implantacién baja de las orejas, base nasal
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amplia, anormalidades renales, rinones poliquis-
ticos.

Infancia temprana: estatura baja, pelo tosco, hir-
sutismo, sinofris (falta de separaciéon entre las
cejas), aplanamiento del tercio medio de la cara,
rostro tosco, cejas gruesas, cara ancha, hiper-
movilidad articular, alteraciones del lenguaije,
piel seca y aspera, pérdida auditiva, alteraciones
del desarrollo, infecciones recurrentes, multi-
ples fracturas, retraso en el desarrollo.

Infancia tardia y adolescencia: cambios acroosteo-
liticos, displasia del peroné (en serpentina),
disminucién de la densidad ésea, acropaquias,
dislocacién de la cabeza del radio, alteraciones
dentales.

Adultez temprana: prominencia occipital, reabsor-
cién del hueso alveolar, dolor causado por la
acroostedlisis, deformidades 6seas en espalda,
escoliosis, cifosis, fracturas por compresién, ce-
faleas.

Adultez tardia: mandibula prominente, cambios
quisticos 6seos, anormalidades articulares, sin-
tomas neuroldgicos.

El caso descrito presentaba acroostedlisis,
achatamiento medio de la cara, estatura baja,
rostro tosco, pérdida prematura de los dientes,
pelo grueso, cumpliendo de esta forma con los
criterios de Brenan y Pauli. Ademés se le en-
contrd osteopenia, neuropatias, mal perforante
plantar, cifoescoliosis, orejas prominentes e hi-
poacusia, también reportados en la literatura en
este sindrome (4,7,9,11).

Algunos de los diagndsticos diferenciales que
hay que tener en cuenta cuando se presentan
manifestaciones 6seas de tipo acroostedlisis
son: fenédmeno de Raynaud severo, exposicién
al cloruro de polivinilo, dafio térmico, acciden-
te ofidico, hiperparatiroidismo, esclerodermia,
sarcoidosis, artritis psoriatica mutilante, epider-
mdlisis ampollosa, trauma, tromboangeitis obli-
terante, porfiria, sindrome de KID (queratosis,
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ictiosis, sordera), enfermedad de Ehlers-Danlos
tipo IV, acro-osteopatia Glcero-mutilante de The-
nevard, acroostedlisis asociada al sindrome de
Down (7,12-15)

Algunos trastornos que causan deterioro de
los nervios periféricos que puede dar lugar a
acroostedlisis y se pueden confundir con el sin-
drome de Hajdu Cheney son la lepra, siringome-
lia y la insensibilidad congénita al dolor (2,7). El
sindrome de meningocele lateral también podria
confundirse con estadios iniciales de la enfer-
medad, ya que comparte algunas caracteristicas
con el sindrome de Hajdu Cheney como son los
huesos vormianos, micrognatia, achatamiento
facial, y la estatura baja, pero esta enfermedad
cursa sin acroostedlisis, perdidas dentales y pla-
tibasia (16).

El manejo de esta entidad debe ser multidiscipli-
nario y enfocado en las diferentes alteraciones
que se vayan manifestando, ya que no existe un
tratamiento curativo especifico de la enfermedad.
Un objetivo fundamental del tratamiento es evitar
la osteoporosis y prevencidn de fracturas, por lo
cual se recomienda el uso de bifosfonatos. (5)
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