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INTRODUCCION.

A la asociacibn de datos clinicos de artrogriposis congénita y
osteogénesis imperfecta se le denomina Sindrome de Bruck.

Descrito en 1897 por Alfred Bruck, al encontrar caracteristicas clinicas,
radiograficas y de laboratorio en un paciente con presencia de contracturas
articulares desde el nacimiento y multiples fracturas en el periodo postnatal. Se
hace la definicion de este sindrome del cual se cuenta con escasa bibliografia
indizada, en su gran mayoria, reportes de casos y en las cuales no se hace
mencion del abordaje para los nifos que presentan osteogénesis imperfecta
y/o artrogriposis multiple congénita, lo cual nos lleva a realizar sesgos en el
diagnéstico de Sindrome de Bruck.

El manejo actual hace mayor referencia al tratamiento de las secuelas de las
fracturas y la consecuente inmovilizacion, se menciona manejo médico con
bifosfonatos intravenosos, muy comunmente utilizado en la osteogénesis
imperfecta, presentando reacciones secundarias como fiebre y nefrocalcinosis.
Algunos reportes hacen referencia al manejo quirdrgico de tendones y
musculos con resultados limitados.

El prondstico es desfavorable, las secuelas secundarias a las contracturas y
fracturas limitan de manera muy importante el desarrollo y crecimiento de los
pacientes.

JUSTIFICACION.

El Sindrome de Bruck (OMIM 259450) es un desorden monogénico
extremadamente raro. Se cuenta con escasa bibliografia indizada, se han
reportado en la literatura 26 casos hasta el 2008, de estos, dos son reportes en
América (Estados Unidos y Argentina). No se tiene antecedente de Sindrome
de Bruck en México en las revistas indizadas.

Debido a que la informacién es escasa, es de importancia la difusién
generalizada de la descripcidn clinica, de laboratorio y radiograficos para
identificar pacientes sospechosos de Sindrome de Bruck, desde antes del
nacimiento o en los primeros meses de vida, asimismo, institucionalizar un
protocolo de estudio y de diagnostico oportuno. Una vez identificados los
pacientes con Sindrome de Bruck se debe considerar una linea de
investigacion para uso de medicamentos sustitutivos y evitar deformidades
severas.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La entidad caracterizada por presencia de artrogriposis multiple
congénita (AMC) seguida por fracturas de huesos largos, con persistencia de
huesos wormianos, estos ultimos considerados como datos frecuentes de la
osteogénesis imperfecta (Ol) y con examenes del metabolismo como fésforo y
calcio normales fue descrita desde 1897, por una revista alemana proponiendo
denominar a este trastorno como Sindrome de Bruck (SB) debido al informe
presentado por Alfred Bruck’

En la literatura se han publicado pocos casos debido a que es una
patologia rara.

En 1989, Denis Viljoen et al ' describe 5 nifios de tres familias con contracturas
simétricas de rodillas, tobillos y pies, presencia de huesos wormianos y
fracturas secundarias a traumatismos minimos, con dentinogénesis y escleras
normales. El primer caso fue diagnosticado como osteogénesis tipo lll, el
segundo caso como artrogriposis atipica no cumpliendo en su totalidad las
caracteristicas clinicas y radiologicas, sin embargo después fueron
comparados con el trabajo de Bruck siendo determinadas como SB. En la
familia 3 se describe a tres nifos afectados y a pesar de que no existia el
antecedente de consanguinidad se sugirié que la condicion tenia una herencia
autosdémica recesiva; sin embargo, no se descartaba la posibilidad de que
pudiera ser el resultado de una mutacion de novo.

Breslau-Siderius et al > en 1998 describen una familia con antecedentes de
consanguinidad, con presencia de SB en tres hijos de 12, 7 y 2 afos de edad
respectivamente, de los cuales hace referencia a la imposibilidad de la
deambulacién por la presencia de importantes contracturas articulares desde el
nacimiento y la presencia de fracturas multiples. Dentro de la exploracion
menciona neurodesarrollo, audicién, denticion y escleras normales; Siendo un
dato importante en los tres hermanos la presencia de xifosis toracica, escoliosis
a la izquierda, extremidades inferiores con importante abduccion, formacion de
foseta poplitea y pterigion.

Leroy J. et al *en 1998 hacen la presentacion de tres casos y su curso natural
en Bélgica. El primer caso es una paciente nacido en 1995 sin antecedentes
perinatales de importancia, con presencia de artrogriposis al nacimiento y
sospecha de abuso infantil por presencia de fracturas. A los 23 dias de vida
presentaba fracturas de ambas claviculas, presencia de callo éseo en la
onceava



costilla derecha. Se manejo inicialmente como Ol de tipo desconocido de
acuerdo a lo cual se brindé tratamiento y rehabilitacidon; sin embargo, a los 16
meses fue estudiado por el departamento de Genética sin demostrarse
mutaciones en los genes COL1A1y COL1A2.

El segundo caso es el primer hijo de una pareja, descendientes de africanos,
con presencia de contracturas articulares al nacimiento de predominio en rodilla
y con presencia de pterigion moderado, camptodactilia en todos los dedos. El
cual presenta posteriormente, deformacién de pie en equino varo y una
moderada escoliosis dorso-lumbar, la sospecha de fracturas fue confirmada.

El tercer caso se recibe en 1983, sin antecedente de consanguinidad, de inicio
diagnosticado como AMC, posteriormente con la presencia de fracturas, se
determina una posible Ol. A los 18 meses se le realizaron multiples cirugias
para corregir los defectos ocasionados por las contracturas y se manejo con
terapia fisica. A la edad de 14 afos 4 meses se realiza investigacion de los
genes COL1A1 y COL1 A2 por RT-PCR de fibroblastos cultivados, no
confirmando una mutacion, por lo que se establecié el diagndstico de SB.

MC Pherson and Clemens “ describen en 1997 un paciente con fracturas desde
el nacimiento, inicialmente diagnosticado como Ol el cual presenta durante su
vida multiples fracturas integrandose el diagnostico de SB a los 19 afios. Se
destaca una talla muy baja a expensas de una xifoescoliosis severa que
inclusive le condicionaba trastornos en la funciéon pulmonar, por lo que los
autores destacan la importancia del diagndstico temprano con la finalidad de
evitar gran discapacidad.

Blacksin et al ® en 1998 describe un nifio de Egipto, con antecedente de
consanguinidad, con SB el cual fue visto a los 16 meses con fractura de fémur.
Se refiere durante el nacimiento apoyo con forceps, debido a complicaciones
durante el nacimiento, asi como la presencia de contracturas de las
extremidades y pterigion antecubital bilateral. Se hace una descripcion de
dismorfias faciales al nacimiento, braquicefalia y presencia de huesos
wormianos multiples. La audicién, dentinogénesis, escleras y neurodesarrollo
eran normales. Se observa una escoliosis toracica debido a fracturas por
compresion en TS5y T7. Como hallazgo coincidental en este paciente, se refiere
un arco posterior incompleto en C2.

Brady and Patton ®en 1998 hacen referencia a dos hermanos de 7 y 1 afo al
momento del diagndstico, con antecedente de consanguinidad, los cuales
presentaron al nacimiento artrogriposis multiple congénita, recibiendo
tratamiento inicial con fisioterapia, con presencia posterior de fracturas de
huesos largos predominantemente fémur. En este reporte de caso se hace
referencia acerca de

la complejidad de Ol y AMC, destacando la prevencion de fracturas y la
importancia de la fisioterapia para manejo de las deformidades.



Mokete L. Robertson A. Viljoen D et al * 2004 describen 3 casos en Sudafrica,
de familias no relacionadas y en diferentes momentos (2000,1992 y 1971) con
antecedente de consanguinidad y cuadro clinico radiolégico de SB siendo las
caracteristicas principales multiples contracturas al nacimiento y presencia de
fracturas a partir de los 2 meses de edad con traumas minimos. De inicio los 3
casos se diagnosticaron como Ol. En todos los pacientes se menciona talla
baja y xifoescoliosis importantes, ambas escleras, audicién, dentinogénesis y

neurodesarrollo normal. De estos pacientes, el ultimo caso, a la edad de 31
afios presentaba talla y peso bajo.

En 2005 Datta V. et al ® reportan un producto recién nacido pretérmino de 34
semanas de gestacion con peso bajo al nacimiento, deformidades, contracturas
Oseas asi como presencia de huesos wormianos siendo inicial el diagndstico de
AMC, se corroboré con estudio radiologico la presencia de fracturas multiples,
involucrando ambos humeros, ambas tibias, fémur derecho y multiples
fracturas antiguas en costillas con la formacién de callo éseo. No habia
presencia de huesos wormianos, la paciente tenia escleras blancas. No habia
antecedentes familiares de casos previos.

Berg °en 2005 describe un reporte de caso de SB con diagndstico prenatal, con
antecedente de endogamia y diagnosticado por ultrasonido obstétrico a las 22
semanas de gestacion, observandose ambas extremidades cortas, incurvadas,
obteniendo un producto pretérmino de 520 grs., no viable, el diagndstico
molecular no se logré realizar por falta de consentimiento de los padres, sin
embargo llama la atencion en este reporte de caso la posibilidad del
diagnéstico prenatal a través del ultrasonido obstétrico, lo que puede ser de
gran utilidad para el diagndstico temprano de SB.

En el 2007 Cuillier et al " hacen una descripciéon prenatal de SB en Francia en
una madre de 38 anos de edad con 32 semanas de gestacién, con edad
materna avanzada, describiéndose con el ultrasonido obstétrico, alteraciones
con respecto al tamafo y morfologia del fémur, se obtiene via cesarea por
presentacion pélvica, un producto de 2,900Kg. Se diagnostica fractura de
fémur, la cual fue manejada por el servicio de ortopedia.

Sharma and Anand "'en 1964 reportan en la India un paciente sexo femenino
con pie equino varo derecho, hipoplasia muscular y deformidad angular del
fémur, en este reporte se hace descripcion de escleras azules y multiples
fracturas, el paciente curso con paralisis del 7mo par. La dentinogénesis,
audicién y el neurodesarrollo eran normales.

Ha-Vinh et al * presenta un reporte de caso en el 2004, con antecedente de
consaguinidad, peso y talla adecuada al nacimiento, presencia de pterigion en
rodillas, codos, pie equino varo y limitacion de la flexibn de los miembros,
presentando desde los tres primeros meses dos fracturas, en brazo derecho y



brazo izquierdo sin trauma aparente. Se hace el diagndstico de Ol por la
osteopenia y la presencia de fracturas, iniciando manejo con pamindronato
intravenoso. La correccion quirdrgica del pie equino varo congeénito se realizo a
los 11 meses; A los 25 meses se observa mejoria con respecto a la talla
ubicandose en el percentil 25 y ausencia de fracturas durante 7 meses.

Duro Friedl et al ™ en el 2008 hacen referencia a un paciente de sexo
masculino que presentaba incurvamiento y acortamiento de las extremidades
inferiores y en menor grado las superiores, con movilidad activa y pasiva
reducida, incurvacion de ambos fémures y tibias, luxacién de rodillas y pie en

equino varo congeénito irreductible. La articulacion de la mufieca presentaba
contracturas con desviacion cubital de los dedos. Ocurriendo durante sus
primeros dias de vida fracturas de ambos fémures, con desplazamiento de los
extremos que requirieron inmovilizacion. La tomografia demostrd presencia de
osteoporosis moderada generalizada y difusa asi como el craneo con multiples
huesos wormianos.

Hasta el 2008 se han reportado 26 casos de SB, de estos, dos casos han sido
prenatales y dos casos en América (Estados Unidos y Argentina). No hay
reporte de casos en México.

En las tablas 1 al 4 se resume los datos clinicos y radiolégicos de los casos
descritos con Sindrome de Bruck desde la primera descripcion del sindrome
por Alfred Bruck en 1987 hasta el reporte del presente caso del Instituto
Nacional de Pediatria en 2009

Ver anexo 1



DEFINICION

El SB es un desorden fenotipico de caracter autosémico recesivo en el
cual ocurre una combinacion de cambios esqueléticos similares a los
observados en osteogénesis imperfecta y contracturas articulares congénitas
de predominio en articulaciones mayores.

CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS

Contracturas congénitas multiples
Pterigion de regidn antecubital y poplitea.
Esclerdética blanca

Audicion normal

Vision normal

Neurodesarrollo normal

Xifoescoliosis

Deformidad severa de las extremidades
Osteoporosis leve

Talla baja

Fracturas

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia exacta del SB a nivel mundial es dificil de especificar,
debido a que es una patologia relativamente desconocida para el clinico, en la
gran mayoria de literatura indizada, predominan los reportes de caso, ademas
de que sus manifestaciones pueden confundirse con dos enfermedades como
son: la osteogénesis imperfecta y la artrogriposis multiple congénita, lo que
puede condicionar un subdiagnéstico de SB. Este desconocimiento de la
casuistica del SB hace evidente la falta de abordaje diagndstico y terapéutico,
asi como su deteccion de manera prenatal.

Se ha documentado herencia autosémica recesiva en algunos reportes
de caso y presencia de consanguinidad.

No se ha encontrado predisposicion por algun sexo. Con respecto al

origen étnico, el pais que mas reportes ha presentado es Sudafrica, con
antecedentes importantes de endogamia y consanguinidad.

ETIOLOGIA



La mayoria de los casos de Ol son causados por mutaciones en uno de
los dos genes; COL1A1 y COL1AZ2 los cuales codifican para la molécula de Pro
coldgena 1 °* El trabajo de Brenner et al ' demostrd, en microscopia
electrénica, la presencia de osteoblastos con mitocondrias anormales, reticulos
endoplasmicos dilatados y una disminucion del diametro de las fibras de
colagena, junto con un bajo contenido mineral y cambios en el colageno tipo 1.

Estudios moleculares posteriores, determinaron que el defecto especifico para
el Sindrome de Bruck es una deficiencia de la lisilhidroxilasa hueso-especifica,
lo que llevaria a una alteracion en el ensamblaje del colageno 6seo, debido a
una subhidroxilacion en los residuos de lisina del colageno tipo | del hueso.™

Esta anomalia cualitativa del colageno explicaria que el fenotipo se semeje a
Ol aunque no tenga la misma base molecular. Si bien las muestras hematicas
son necesarias para el diagnostico molecular del SB, estos resultados no
inciden en la conducta diagnéstica y terapéutica del paciente, ya que
actualmente sigue siendo clinico el diagndstico ."

Se definen dos tipos de SB ™

Tipo I: incluye casos que resultan de las mutaciones en el gen de la
lisilhidroxilasa, ubicado en el cromosoma 17p12.

Tipo II: son los casos que Van der Slot et al ' proponen como debidos a
mutacién del gen PLOD 2 localizado en 3q23-g24.

Por lo que ahora se sabe que el SB tiene una etiologia monogénica. El tipo de

herencia es autosémico recesiva, por lo que ambos padres de un paciente son
heterocigotos, clinicamente sanos.

CUADRO CLINICO

Desde el periodo prenatal con apoyo del ultrasonido obstétrico pueden ser
determinadas alteraciones morfolégicas en huesos largos, se hace referencia
en la literatura indizada dos reportes de diagnéstico prenatal " Las contracturas
son consideradas una anormalidad primaria y no son consideradas como una
complicacion de las fracturas o resultado de la inmovilizacién.

En el cuadro clinico de SB son frecuentes las fracturas de huesos largos y
contracturas congénitas de articulaciones (generalmente bilateral y simétricas
en

articulaciones grandes y pequefas) con pterigion en rodillas y codos, pie
equino varo, xifoescoliosis y talla baja debido a las deformidades progresivas.
Ocasionalmente la presencia de pterigion puede estar presente si las
contracturas son antiguas. La presencia de pterigion apoya la teoria de falta de
movimiento de las articulaciones afectadas durante la embriogénesis, a partir



de la 7% semana de gestacion. Los tobillos son los sitios mas frecuentes de
contractura, seguidos, en orden de frecuencia, por rodillas y codos.’

Cuando las contracturas son congénitas y estan asociadas a pterigion, las
fracturas generalmente son postnatales, como ya se menciono, las
contracturas deben ser consideradas como una anormalidad primaria y no
necesariamente secundaria a las fracturas o resultado de la inmovilizacion.

La Ol puede manifestar contracturas asimétricas de articulaciones después de
las fracturas, pero en el SB las contracturas se presentan antes de las
fracturas.’

La dentinogénesis imperfecta solo ha sido descrita por Brenner et al ™

Todos los pacientes tienen inteligencia normal, con vision y audiciéon normales *

Las manos pueden llegar a presentar osteopenia pero estan libres de cambios
osteodisplasicos. Aunque nifos con otras formas de artrogriposis, pueden
desarrollar osteoporosis y debido a la inmovilizacion y pueden sufrir fracturas
patolégicas, es mas frecuente en SB y se relaciona con deformidad progresiva.

Se presenta talla baja en la mayoria de los pacientes (percentil < 3) ademas de
edad Osea retrasada pero este no es un hallazgo frecuente.’

Los huesos wormianos aparecen en un 40% de los casos, aunque los huesos
wormianos y la xifoescoliosis son tipicos de la osteogénesis imperfecta
particularmente tipo Il y V.

Las escleras en SB generalmente son blancas, aunque las escleras azules

puede ser un hallazgo no tan frecuente, dado que solo se ha hecho referencia
a ello en el trabajo realizado por Sharma "

AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

LABORATORIO

En el estudio del paciente con SB es importante determinar aquellos
hallazgos de laboratorio que nos miden reabsorcién y formacién ésea, dada la

presencia de fracturas multiples y artrogriposis congénita. Esto debido a
disminucion de la masa 0sea y el deterioro en la microarquitectura esquelética,
que caracterizan la osteoporosis, se relacionan con anormalidades del
recambio 6seo. La evaluacion de este ultimo, por lo tanto, permite un manejo
mas racional de la enfermedad.



Distintos métodos han sido desarrollados no obstante, en clinica se emplean
mas frecuentemente los asi llamados "marcadores bioquimicos”, debido a su
caracter no invasivo, bajo costo, disponibilidad y rapidez.

Es escasa la informacion de distintos marcadores bioquimicos en las revistas
de reportes de caso indizadas, en el trabajo de Leroy ° se hace referencia a la
patogénesis enigmatica del SB , no encontrandose algun marcador bioquimico
como determinante de la enfermedad.

Andiran " realiza un estudio en el cual administra pamidronato a una paciente
con SB, haciendo referencia a la disminucion de fosfatasa alcalina de la
paciente, asi como aumento de su densidad 6sea después de 6 meses de
tratamiento intravenoso.

Blacksin ° reporta un paciente con pruebas de funcionamiento tiroideo y
paratiroides normales. Solo refiere elevacion de la fosfatasa alcalina.

El trabajo de Duro ™ reporta pruebas de funcion tiroidea, fosfatasa alcalina,
fésforo, calcio sérico y urinario normal.

El resto de los autores de los reportes de caso no mencionan estudios
bioquimicos determinantes en el SB.

Marcadores de formacion ésea:

Todos estos examenes se efectuan en sangre.

La fosfatasa alcalina es una enzima liberada desde la membrana del
osteoblasto y también de células de otros érganos, como higado, placenta y
rindn. La funcion de la isoenzima ésea no es conocida. En ausencia de
enfermedad hepatica, el incremento de las fosfatasas alcalinas totales en
plasma, obedece a actividad osteoblastica aumentada. Lo mas frecuente
entonces, no es osteoporosis, sino metastasis Oseas, osteomalacia o
enfermedad de Paget.

La osteocalcina (OC) es la proteina no colagena mas abundante en el hueso.
Es secretada por los osteoblastos e incorporada a la matriz no celular del
hueso, con una funcién no completamente clara. Sélo una pequena fraccion
sale a la circulacion sanguinea y puede ser medida por radioinmunoensayo.
Tiene una vida

media corta y se elimina por el rifién. La OC se correlaciona con estados de
aumento de la remodelaciéon 6sea (hiperparatiroidismo e hipertiroidismo,
enfermedad de Paget, acromegalia) o disminucion de ella (hipoparatiroidismo,
hipotiroidismo e hiperglucocorticoidismo).



Los marcadores bioquimicos del recambio 6seo0 son examenes Nno invasivos,
de bajo costo relativo, que pueden repetirse en un mismo paciente. Cuando
son desarrollados, aplicados e interpretados correctamente, resultan utiles en
la evaluacion del metabolismo éseo, de la progresion de la pérdida 6sea y de la
eficacia terapéutica. Sin embargo, debe recordarse que algunos de estos
marcadores no tienen especificidad tisular, pudiendo ser influenciados por
procesos extraesqueléticos, tales como patologia hepatobiliar o renal. Tampoco
tienen especificidad respecto a determinadas enfermedades éseas; mas bien
reflejan cambios globales del metabolismo esquelético, en forma independiente
de la causa subyacente y por tanto no pueden ser utilizados para establecer un
diagnéstico de osteoporosis.

En la actualidad, la indicacién mas difundida para su empleo la constituye el
control de la eficacia terapéutica. La mayoria de las terapias para la
osteoporosis son farmacos antirresortivos, cuyos potenciales cambios en la
masa 0sea no pueden ser evaluados por densitometria 6sea antes del afio de
tratamiento. Sin embargo, los cambios en el nivel de los marcadores pueden
ser apreciados a los 3 meses de tratamiento, al observarse una caida respecto
al valor basal mayor que la variabilidad propia de cada marcador, lo que indica
una respuesta terapéutica favorable.™

GABINETE
e Es un apoyo valioso el ultrasonido obstétrico a partir de la semana 32 de
gestacién en el SB, debido a la presencia de deformaciones en huesos
largos.’
e Inmediato al nacimiento es evidente la presencia de deformaciones en

las extremidades, en las radiografias se observa osteopenia y huesos
tubulares incurvados.

e En el periodo postnatal con apoyo de rayos X se pueden documentar
fracturas multiples.

e Presencia de escoliosis en todos los pacientes con SB.™

e Huesos wormianos estan presentes en el 40%.

TRATAMIENTO

Los Bifosfonatos intravenosos ciclicos, usados en la Ol pueden llegar a ser de
ayuda, junto con el manejo multidisciplinario que incluye ortopedia,
rehabilitacion y genética.



Los Bifosfonatos se dividen para su estudio en generaciones:

e Primera generacion: etidronato y el clodronato.

e Segunda generacién: alendronato, pamidronato y tiludronato que no
contiene grupo amino pero esta clasificado de segunda generacion.

e Tercera generacion: risendronato.

Tienen diferentes efectos en remodelacion 6sea en diferentes sitios
esqueléticos. Reducen la frecuencia de activacion de wunidades de
remodelacion ésea, que conduciria a un modesto incremento en la masa ésea
durante la terapia inicial en los primeros 2 anos, para después alcanzar una
meseta; también reduce la profundidad de la laguna resortiva que protegera
contra la perforacion trabecular.

De estos, el mas usado, debido a que se administra via intravenosa y una sola
aplicacion con mejoria de la masa 6sea, es el acido zoledroénico, esto debido a
que se mejora la osteoporosis, por lo que es usado en la actualidad en el
manejo de las mujeres postmenopausicas.

El acido zoledrénico actua inhibiendo la formacién y migracion de las células
que descalcifican el hueso, llamadas osteoclastos y favorecen la actividad de
las células formadoras de hueso, llamadas osteoblastos, que calcifican el tejido
0seo y mejoran su resistencia y fuerza.™

En el estudio de Andiran et al " se presenta los resultados de tratamiento con
pamidronato ciclico para fragilidad ésea en SB, este es el unico paciente con
en el que se hace referencia en la bibliografia indizada acerca de tratamiento
con pamidronato. En el estudio se refiere a un paciente de 6 meses de edad
con historia de multiples fracturas al nacimiento y dos mas a los 3 meses de
vida, que recibié manejo con pamidronato a dosis de 0.5mgkgdia por 3 dias,
cada 2 meses durante dos afos, sin referirse presencia de fracturas durante el
tratamiento, asi como mejoria de la densitometria 6sea. Posterior al tratamiento
se continuo con calcitonina, con presencia de 2 fracturas a los seis meses asi
como dolor 6seo. No

se obtuvo mayor informacion dado que la familia se mudo a otra ciudad y no se
dio seguimiento al paciente.

Se ha manejado incluso tratamiento quirurgicos a través de cirugia de tendones

y musculos, sin embargo es un area poco estudiada y la literatura es muy
pobre en pacientes con SB.

PRONOSTICO




El pronéstico en Sindrome de Bruck es muy pobre, el componente de
contractura articulares y la presencia de multiples fracturas resulta en un rapido
deterioro clinico y presencia de discapacidad. La intervencion quirdrgica
parece ser benéfica con la liberacion de tendones en las contracturas de
extremidades primordialmente manos y pies. La capacidad de caminar es
restringida y retrasada por la combinacion de contracturas, fracturas y
disminucion de la funcion del masculo.’

Tras el nacimiento de un nifio con datos clinicos de Ol y AMC se debe realizar
un abordaje integral encaminado a diagnosticar y adoptar medidas para
prevenir fracturas, dolor, deformidades, contracturas secundarias y mejorar asi
su calidad de vida. ™

En el Sindrome de Bruck es posible realizar diagnéstico prenatal, lo que nos
lleva a realizar diagnéstico temprano y prevenir la severidad de las
deformaciones.



REPORTE DE CASO

Presentamos a paciente del sexo femenino referida al departamento de
Consulta Externa del Instituto Nacional de Pediatria (INP) al afio y 6 meses de
edad originaria de México DF, producto de la gesta 1 con embarazo normo
evolutivo obtenido via Cesarea a las 36 semanas de gestacion por
presentaciéon pélvica, con valoraciéon de Apgar de 7 al minuto y 8 a los 5
minutos, requiriendo maniobras avanzadas de reanimacion e intubacién
orotraqueal por 3 dias y manejo en cuidados intensivos neonatales, presenté
un peso de 2,170 Kg. al nacimiento y la talla no se determina debido a la
presencia de 5 fracturas en ambos humeros, claviculas y fémur derecho,
requiriendo manejo conservador. Al mes de vida presenta nueva fractura de
hamero derecho.

Es referida al Instituto Nacional de Pediatria para abordaje diagndstico y
terapéutico.

Somatometria:

peso 9.3 Kg. percentil (3)
talla 78 cm. percentil (25)
perimetro cefalico 44.5 cm. percentil (3)

Exploracion Fisica:

Plagiocefalia, frente regular, epicanto, telecanto, hemangioma plano en frente,
mejilla y nariz, puente nasal ancho deprimido, filtrum corto, implantacion baja
de pabellones auriculares, pabellén auricular derecho sin formacion de hélix,
boca con comisuras hacia abajo, paladar ojival, uvula pequena pero central,
cuello corto. Térax ancho, con presencia de teletelia, pezones hipoplasicos,
region inferior de térax prominente ruidos cardiacos ritmicos, hernia umbilical
de 1cm. Pterigibn en region axilar derecha. Genitales fenotipicamente
femeninos, con labios mayores que no cubren labios menores por abduccién
forzada de extremidades inferiores, ausencia de pliegues de flexion en regién
inguinal, se observan labios menores y clitoris, Tanner 1. Extremidades
superiores con sindactilia cutanea, camptodactilia en dedos de la mano, con
deformidad, con flexion forzada, tono disminuido y fuerza muscular disminuida.
1/5. Hipotréficas e hipotonicas. Flexion forzada de manos, pies y rodillas.
Manos con aduccién. Abduccién forzada de cadera. Hemicuerpo izquierdo con
mayor flacidez, pies en equino y aducto bilateral. Neurodesarrollo adecuado.
(Fig. 1, 2, 3)



Fig. 1.- Paciente con contracturas articulares
multiples que le condicionan abduccién de
extremidades inferiores y pie equino varo congénito
bilateral.

Fig. 2.- La articulacion de la mufieca presenta
contracturas con desviacion cubital de los dedos los
cuales se encuentra adelgazados hacia la region
distal.

Fig. 3.- La abduccion completa condiciona pérdida de los pliegues de flexion en la region inguinal y ausencia de

los labios mayores.




Fig. 4.- La radiografia de crdneo muestra huesos
wormianos .

\

Fig. 6.- Desplazamiento acetabular con abduccion
forzada

Fig. 5.- Adelgazamiento de huesos largos

Estudios de gabinete

Fig. 7.- Pie equino varo

e Laradiografia de craneo muestra presencia de huesos wormianos.(Fig.

4)

e La radiografia de ambas extremidades con adelgazamiento de los
huesos tubulares. (Fig. 5) (Fig. 6) pie equino varo aducto bilateral(Fig. 7)




e Tomografia de craneo: con datos de atrofia cerebral generalizada sin
hidrocefalia, con cierre temprano de sutura parieto-occipital derecha y
compresion de parénquima cerebral adyacente.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Dentro del abordaje de nuestro paciente se realizaron los siguientes estudios
de laboratorio; biometria hematica completa, electrolitos séricos que incluye
sodio, cloro, potasio, calcio, fosforo, magnesio, osteocalcina, determinacién de

parathormona, fosfatasa alcalina e IGF’s

Biometria hematica

resultado rango de referencia
Hemoglobina 12.4gr/dl 12-15gr/dl
Hematocrito 37.3% 37-39%
Leucocitos 9,600mil/mm3 5,000-14,000mil/mm3
Neutrofilos 83.7% 42-45%
Linfocitos 10.9% 47-49%
Plaquetas 541mil/mm3 250,000-400,000mil/mm3
Quimica sanguinea.
Sodio 134meq/I| 135-145meq/I
Potasio 9.2meq/| 3.5-4-5meq/|
Cloro 105meq/| 94-160meq/l
Calcio 10.8meq/| 8-11mg/dI
Fosforo 7.3meq/| 3.8-6.2mg/dl
Magnesio 2.8meq/l 1.5-2 meq/I
Creatinina 0.13meq/| 0.3-0.emg/dI
Fosfatasa alcalina 285Ul 100-300U1/I
Osteocalcina 21.1ng/ml 3.1-17.3 ng/ml
IGF1 36.5ng/ml 17-248ng/ml
Parathormona 762pg/ml 10-70pg/ml
Recoleccion | Volumén | Creatinina | Calcio
urinaria urinaria urinario
240min 45ml 27.5meq/l | <2

Consideramos realizar determinacion de marcadores de reabsorcion 6sea, a
excepcion de hidroxiprolina, todos realizados en suero y orina ademas de la
determinacion de calcio en orina de 24 horas, para determinar relacion
calcio/creatinina, la cual se reporta elevada (1.57) esta determinacion se realizé
previo al inicio de tratamiento con acido zolendrénico, posteriormente después



de 10 meses de tratamiento con una sola administracion de acido zolendronico
la relacion calcio/creatinina disminuyé a 0.009.

Se realizd andlisis molecular de DNA en el Hospital L'enfence de Lausanne,
Chemin de Montetan, Suiza.con el siguiente resultado:

Analisis molecular del gen PLOD2:

La region codificante completa y las uniones intron-exon del gen PLOD2 fueron
amplificadas por PCR y analizadas por secuenciacion fluorescente directa de
manera bidireccional; sin encontrar mutacién en el gen PLOD2.

DISCUSION

Al hacer una descripcion del paciente en el Instituto Nacional de
Pediatria se considero el diagnéstico por contar con los siguientes datos
clinicos: talla baja, contracturas congénitas multiples, escleréticas blancas,
vision normal, neurodesarrollo normal, deformidad severa de las articulaciones,
osteoporosis leve y fracturas, por lo que cumple con criterios diagndsticos
clinicos para sindrome de Bruck.

Es importante hacer mencion acerca de los diferentes reportes de caso que se
han descrito desde Alfred Bruck, el diagnostico inicial siempre fue orientado
hacia Ol o AMC, sin cumplir completamente las caracteristicas clinicas que se
requerian en cada enfermedad e inclusive el estudio molecular descartaba el
diagnéstico inicial, esto ha sido siempre una limitante para SB, el bajo indice de
sospecha diagnostica.

Este reporte de caso se considera el numero 27 a nivel internacional, 3ero del
continente Americano y primer caso descrito en México, hacemos una
descripcion de los diferentes reportes realizados anteriormente, autores, pais y
afio, dentro de los hallazgos clinicos descritos se hace referencia a multiples
fracturas desde el nacimiento en todos los pacientes, a excepcion del trabajo
realizado por Blacksin °

en 1998 en el cual no hace evidencia a la presencia de fracturas en el paciente
descrito.

El resto de los reportes refieren presencia de pterigion antecubital, flexion,
abduccién y rotacion lateral de extremidades inferiores, pie equino varo bilateral
en la mayoria de los repotes de caso; todos los pacientes presentaba talla baja
y sélo Viljoen ' hace referencia a edad ésea retrasada.

El neurodesarrollo es normal en todos los reportes descritos, Manchada (1960)
y Sharma "' (1964), hacen mencién de la presencia de escleras azules en dos



de sus pacientes. El resto de los reportes mencionan presencia de esclerdticas
blancas.

La dentinogénesis en su mayoria es normal, se desconoce lo que Bruck 1897,
Mckenzie 1959 y Sharma "' en 1964 encontraron ya que no se mencionan
estos datos en sus descripciones. A excepcion del reporte de Brenner ™ en
1993 donde se menciona dentinogénesis imperfecta.

Dentro de los hallazgos mencionados se encontraron: deformaciones craneales
como escafocefalia (Manchada 1960), asimetria de craneo (Brady ° 1997),
braquicefalia (Leroy * 1998) y en nuestro caso observamos plagiocefalia.

Sharma "' en 1964 menciona paralisis facial, mientras que Brenner " en 1993
refiere una fisura en paladar blando y en nuestro caso observamos como
hallazgos adicionales sindactilia cutanea y teletelia.

El gen en el que se han detectado un mayor numero de casos con mutacion es
PLOD2, pero existen otros genes condicionantes de SB como PLOD1, y
PLOD3. Las mutaciones en PLOD2 condicionan una deficiencia de una
telopéptido lisil hidroxilasa, hueso- especifica lo que lleva a una alteracién en el
ensamblaje del colageno 6seo debido a una sub hidroxilacion en los residuos
de lisina del colageno tipo 1 del hueso™. El estudio molecular de nuestro
reporte de caso se realizd en el gen PLODZ2, en el cual no se analizé la region
promotora ni los intrones, en donde de manera menos frecuente se puede
localizar la mutaciéon condicionante del padecimiento ademas existen otros
genes asociados al desarrollo de Bruck por lo que el estudio molecular del gen
PLOD2 en el que no se identificé la mutacién, no descarta el diagnéstico

Leroy ° en 1998 hace referencia de estudios moleculares para determinacion
del SB, se menciona no haber presencia de alteraciones cualitativas y
cuantitativas del colageno | y Il. El resto de los reportes de caso no hace
referencia al diagnostico molecular.

Dentro de las opciones de tratamiento se ha hecho mas referencia al uso de
bifosfonatos como el acido zoledrénico para mejoria de la masa ésea, aunque
no se hace referencia en los reportes del manejo médico que se le otorgd a los

pacientes salvo el trabajo realizado por Andiran " en el que se empleo

pamidronato intravenoso con mejoria de la masa 6sea del paciente. Sélo se
menciona en lo demas trabajos, rehabilitacion para mejoria de la movilizacién.

En nuestro paciente desde el inicio fue considerado el diagndstico de
osteogénesis imperfecta de acuerdo a la clinica, sin embargo también presenta
artrogriposis en articulaciones mayores, por lo que se integro el diagnéstico de
Sindrome de Bruck y ha presentado adecuada respuesta al tratamiento.



CONCLUSIONES

e EI SB es un desorden genético monogénico que usualmente tiene un
mal prondstico para la funcion.

e No existe un conocimiento generalizado de su incidencia debido a los
pocos casos mundiales reportados, probablemente esto se deba a que
existe un subdiagnéstico de la enfermedad o bien que debido a que sus
manifestaciones clinicas se observan también en Ol y AMC, pudiera ser
que los pacientes sean diagnosticados erroneamente como alguna de
estas enfermedades

e No hay reportes previos en el INP.
Actualmente se elabora un protocolo para abordaje diagnostico de artrogriposis

multiple congénita y osteogénesis imperfecta como entidades aisladas para
descartar SB y mejorar la calidad de vida de nuestros nifios
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Nuamero de
casos

Origen

Sexo
Manifestaciones
articulares

Manifestaciones
musculares
secundarias

Escleras
Dientes
Fracturas
Huesos
wormianos

Audicion
Otros hallazgos

? Seignora
AMC artrogriposis
multiple congénita

Bruck (1897)

1
Alemania
M
anquilosis
articular

atrofia muscular

=~

N )

WD )

AMC

asociado con Ol

?
?
multiples
?

?
?

Manchada (1960) Sharma and

M

pie equino varo
bilateral pterigion
de rodilla
derecha, flexion
del carpoy
dedos.

azules
normal
multiples

?
?
escafocefalia

Anand (1964)

1

India

F

pie equino varo
derecho, pie
equino valgo
izquierdo,
hipoplasia
muscular,
deformidad

angular del fémur.

azules
?

multiples
?
?

paralisis facial
derecha.

Viljoen et al (1989)

1

Sudéafrica

F

pie equino varo bilateral, rodilla
y codo

xifoescoliosis , extremidades
inferiores con flexion,
abduccién y rotacion lateral,
fosa poplitea

blancas
normal
multiples

si
?
?

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del reporte de caso del INP y reportes previos de pacientes con osteogénesis imperfecta y artrogriposis multiple congénita.
Mackenzie (1959)

2

Sudéafrica

M

pie equino varo
bilateral, rodilla y
codo

xifoescoliosis,
fosa poplitea
pterigion
antecubital.

blancas
normal
multiples

?
?
?




Numero de
casos

Origen

Sexo
Manifestaciones
articulares

Manifestaciones
musculares
secundarias

Escleras

Dientes
Fracturas
Huesos
wormianos
Audicion

Otros hallazgos

3

?

M

pie equino varo
bilateral, rodillas
y codos

extremidades
inferiores con
flexion,
abduccion y
rotacion lateral.
xifoescoliosis,
pterigion
antecubital y fosa
poplitea

blancas

normal
multiples

si
?

?

4
?

M

pie equino varo
bilateral, rodillas y
codos

extremidades
inferiores con
flexion, abduccioén y
rotacion lateral,
xifoescoliosis

blancas

normal
multiples

si
?

5

?

F

pie equino varo
bilateral, rodillas
y codos

extremidades
inferiores con
flexion,
abduccioén y
rotacion lateral.
xifoescoliosis

blancas

normal
multiples

si
?

Brenner et al
(1993)

1

Alemania

M

pie equino varo
bilateral, rodillas y
codos

escoliosis

blancas
dentinogénesis
imperfecta
multiples

Si

?

hendidura en
paladar blando.

Mc Pherson and
Clemens(1997)

1
Estados Unidos
M

pie equino varo bilateral,
rodillas, codos aduccion de

pulgares ,torticolis

hipoplasia muscular,

deformidad de miembros
inferiores, xifoescoliosis,

pterigion en rodillas.

blancas

normal
multiples

si
normal

Brady and Patton
(1997)

1

Pakistan

M

pie equino varo
bilateral, rodilla y
codo

xifoescoliosis,
fosa poplitea,
pterigion derecho
antecubital.

blancas

normal
multiples

Si

normal
asimetria de
craneo,
dismorfias
menores.

2

Pakistan

F

contracturas de codo.

contracturas de
pequenas
articulaciones.

blancas

normal
multiples

Si
normal




Numero de
casos
Origen
Sexo

Leroy et al(1998)

1
Bélgica
M

Manifestaciones flexion bilateral y

articulares

anquilosis de
codos, flexion
parcial de rodillas
y pie equino varo
bilateral.

Manifestaciones no

agregadas

Escleras
Dientes
Fracturas
Huesos
wormianos
Audicion

blancas
normal
multiples

Si
normal

Otros hallazgos braquicefalia

2

Bélgica

M

contracturas de
codos y pterigion
bilateral moderado,
presencia de pie
equino varo bilateral

xifoescoliosis dorso-

lumbar

blancas
normal
multiples

Si
normal

camptodactilia

Blacksin et al
(1998)
3 1
Bélgica Egipto
F M
flexion bilateral contracturas
de codos y multiples
extremidades
inferiores.

extension anormal  xifoescoliosis
de articulacién

metacarpofalangicas

y desviacién de

todos los dedos.

blancas blancas
normal normal
multiples no

si Si
normal normal
2

Breslau-Siderius (1998)

1

Irak

M

contracturas multiples

xifoescoliosis toracica,
escoliosis convexa izquierda

blancas
normal
multiples

si
normal

2
Irak

F

extremidades
inferiores en flexion
abduccion y
rotacion externa,
contraccion severa
de codos, rodillas y
tobillos.

escoliosis y
xifosis toracica

blancas
normal
multiples

Si
normal

3

Irak

F

contracturas de
extremidades
inferiores y flexiéon de
rodilla derecha.

No

blancas
normal
multiples

Si
normal




Mokete et al

(2004)

Datta Vikram
(2005)

Cuillier (2007)

Duro Frield(2008)

INP(2009)

Nuamero de
casos
Origen
Sexo

Manifestaciones

articulares

Manifestaciones

agregadas

Escleras
Dientes
Fracturas
Huesos
wormianos
Audicion

1

Sudafrica

M
contracturas
severas con
pterigion
moderada en

rodillas y pies.

no

blancas
normal
multiples

si
normal

Otros hallazgos ?

2

Sudafrica

F

deformidad angular
de humero derecho,

xifoescoliosis de

columna toracolumbar

blancas
normal
multiples

si
normal

3
Sudéafrica
F

contracturas de
rodillas, bilateral,

dorsiflexiéon de
ambos pies.

xifoescoliosis

severa

blancas
normal
multiples

si
normal

1

India

M

AMC, pie equino
varo

pterigion bilateral en

rodillas

blancas
normal
multiples

Si
normal

1
Francia
F

AMC

no

blancas
normal
multiples

si
normal

1
Argentina
M

incurvamiento y
acortamiento de

extremidades
inferiores,
luxacion de
rodillas ,pie
equino varo
irreductible

disminucion de
pliegues
palmares y
plantares

blancas
normal
multiples

Si
normal

1

México

F

AMC, pie equino varo
bilateral ,flexion
forzada de mano
sobre antebrazo

abduccion forzada,
los labios mayores no
cubren a los menores.

blancas
normal
multiples

Si
normal

teletelia, sindactilia
cutanea,
plaquiocefalia
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