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Sindrome de Bruck:
osteogénesis imperfecta
con contracturas articulares
congénitas

Sr. Editor:

La combinacion de artrogrifosis congénita con fragilidad 6sea
se denomina sindrome de Bruck!2. Pocos casos se han comuni-
cado en las revistas indexadas por su baja prevalencia y s6lo dos
hasta la fecha con diagnostico antenatal.

Presentamos un paciente de sexo masculino que nacié en Gene-
ral Pacheco (Republica Argentina), tras una intervencion cesarea por
presentacion podilica, segunda gesta de padres no relacionados y
de un embarazo controlado. Vigoroso al nacer con test de Apgar al
minuto de 7 y a los 5 min de 10, peso de 2.810 g, talla de 48 cm,
perimetro cefalico de 35 cm, edad gestacional de 38 semanas por
amenorrea y 39 por examen fisico y sin antecedentes patologicos en
la genealogia.

Presentaba incurvacion y acortamiento de las extremidades infe-
riores y en menor grado de las superiores, luxacion bilateral de ca-
deras (signos de Ortolani y Barlow positivos) con movilidad pasiva
y activa reducidas, incurvacion de ambos fémures vy tibias, luxacion
de rodillas y pie bot equino varo congénito irreducible. La articula-
cion de la muneca presentaba contracturas, con desviacion cubital
de los dedos adelgazados hacia la extremidad distal. Podian obser-
varse signos de disminucion de la movilidad intrauterina como dis-
minucion de pliegues plantares y palmares y aumento del vello en
las zonas incurvadas (fig. 1.

Figura 1. Detalle de la
mano con desviacion
cubital y dedos adelga-
zados hacia la extremi-
dad distal.

Figura 2. Flechas en la
tomografia computari-
zada que senalan frac-
turas miuiltiples de dis-
tinta fecha. Columna
vertebral con fractura
en el cuerpo vertebral
con desviacion del eje.
Ambos fémures se ven
osteopénicos, con frac-
turas metafisarias en
recuperacion.
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El resto del examen fisico y neurologico resulté normal para la
edad.

Durante los primeros dias de vida ocurrieron fracturas de ambos
fémures con desplazamiento de los extremos que requirieron inmo-
vilizacion.

Una tomografia computarizada posterior mostr6 osteoporosis mo-
derada generalizada pero difusa, crineo con multiples huesos wor-
mianos, costillas finas con fracturas multiples bilaterales, columna
vertebral con fractura en el cuerpo vertebral con desviacion del eje,
luxacion bilateral de caderas, incurvacion grave de ambos fémures
que se ven osteopénicos, con fracturas metafisarias en recuperacion.
Las tibias incurvadas eran similares a los fémures, peronés muy finos
y los pies estaban en posicion equino varo congénito (fig. 2). El do-
saje de hormona paratiroidea, fosfatasa alcalina, fosforo y calcio sé-
rico y urinario era normal.

En 1989, Denis Viljoen et al' describieron 5 ninos con con-
tracturas simétricas de rodillas, tobillos y pies, presencia de hue-
sos wormianos y fracturas secundarias a traumatismos minimos.
Dada la similitud con el informe efectuado por Bruck en una re-
vista médica alemana de 1897, propusieron denominar este tras-
torno sindrome de Bruck, una artrogrifosis multiple congénita se-
guida de fracturas de huesos largos, con persistencia de huesos
wormianos, sintomas propios de la osteogénesis imperfecta (OI)
y con examenes del metabolismo fosforo célcico normal.

El trabajo de Brenner et al> demostro la presencia de osteo-
blastos con mitocondrias anormales, reticulos endopldsmicos di-
latados y una disminucion del didmetro de las fibras de colige-
no junto con un bajo contenido mineral y cambios en el
colageno tipo 1. Estudios moleculares posteriores determinaron
que el defecto especifico serfa una deficiencia en la lisilhidroxi-
lasa hueso-especifica, lo que llevaria a una alteracion en el en-
samblaje del coldgeno 6seo debido a una subhidroxilacion en
los residuos de lisina de del colageno tipo I del hueso®. Este ha-
llazgo definiria dos tipos de sindrome de Bruck: el tipo I, que in-
cluye los casos que resultan de mutaciones en el gen de la lisil-
hidroxilasa, ubicada en el cromosoma 17p12, y el tipo II, donde
se encontrarian los casos en los que esta asociacion no puede
ser demostrada y que Van der Slot et al> proponen en el cromo-
soma 3, localizacion 3q23-q24 asociado con el tipo II del sin-
drome de Bruck. Esta anomalia cualitativa del colageno explica-
ria que el fenotipo concuerde con OI aunque no tenga la misma
base molecular. Si bien se enviaron a un laboratorio de referen-
cia de Suiza muestras hematicas para diagnostico molecular del
sindrome de Bruck, estos resultados no inciden en la conducta
diagnostica y terapéutica con el paciente, ya que sigue siendo
clinico el diagnostico sindromico.

Los bisfosfonatos intravenosos ciclicos han demostrado ser
Gtiles en el tratamiento de las fracturas en varios tipos de OI%7,
que nosotros incorporamos al tratamiento desde temprano. El
nifo present6 fiebre como respuesta. Su evolucion fue buena y
fue mejorando con seguimiento multidisciplinario.

Los cambios relacionados con la artrogrifosis como brevedad
de los fémures, tibias incurvadas y pie bot pueden ser vistos
por ecografia obstétrica y se han publicado diagnosticos prena-
tales desde la semana 23 de gestacion®?.

Tras el nacimiento de un nifio con signos de artrogrifosis mul-
tiple se deberian efectuar estudios de imdgenes para descartar
afectacion osea (dentro de ellos el sindrome de Bruck) y adop-
tar cuidados para prevenir fracturas, dolor, deformidades, con-
tracturas secundarias y mejorar asi su calidad de vida.
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Hemorragia vaginal aislada
en tres ninas prepuberales

Sr. Editor:

La menarquia prematura aislada se caracteriza por la ocu-
rrencia de uno o mas episodios de hemorragia vaginal en ni-
fias sin desarrollo mamario y en ausencia de hallazgos fisicos
anormales’.

Caso 1. Nina de 3 afos 11 meses. Peso 16 kg (+0,11 DE), talla
102,5 cm (+0,25 DE). Menarquia materna a los 12 anos. A los 9 me-
ses presenta hemorragia genital coincidente con la introduccion de
carne de pollo en la alimentacion. A los 3 anos y 11 meses presenta
hemorragia vaginal de escasa cuantia. La exploracion fisica es nor-
mal, incluida la region vulvovaginal (introito normal con himen
integro). El crecimiento es normal, sin incremento de su ritmo
(6 cm/ano). La edad dsea es de 3 anos y 1 mes (método TW2-RUS).
Las analiticas sanguinea, de orina y hemostasia son normales, y el
frotis vaginal, negativo. Marcadores tumorales: alfafetoproteina y be-
tagonadotropina coridonica humana (HCG) negativos. Hormona ti-
roestimulante (TSH) y T4 libre normales. Hormona foliculoestimu-
lante (FSH) basal 2,2 mUI/ml (0,5-4), hormona luteinizante (LH)
basal 0,42 mUI/ml (0,2-1,4), estradiol 8,9 pg/ml (< 10). Test de ace-
tato de leuprolerina: LH basal < 0,100 mUI/ml (0,2-1,4), pico a las
3 h 3,33 mUI/ml, a las 24 h 1,03 mUI/ml; FSH basal 1,6 mUI/ml
(0,5-4), pico a las 3 h 34,4 mUl/ml, a las 24 h 9 mUI/ml. En la eco-
grafia abdominal aparecen foliculos en el ovario derecho (didametro
maximo 8 mm).

Caso 2. Nina de 2 anos y 5 meses. Peso 13,5 kg (+ 1 DE), talla
86,5 cm (+ 0,38 DE). Menarquia materna a los 13 anos. A los 2 afios
hemorragia de presumible origen vaginal durante 1 dia, con explo-
racion fisica normal (inspeccion vulvovaginal normal). Crecimiento
estable (8 cm/ano). Las analiticas sanguinea, de orina y hemostasia
fueron normales. El frotis vaginal, negativo, y la edad 6sea es de
1 afo y 7 meses (método TW2-RUS). TSH y T4 libre normales, LH
basal 0,11 mUI/ml (0,2-1,4), FSH basal 1,10 mUI/ml (0,5-4), estradiol
21 pg/ml (< 10). Los marcadores tumorales (3-HCG y alfafetoprote-
ina) son negativos, y las ecografias abdominal y ovarica, normales.
Test de acetato de leuprorelina: LH basal 0,11 mUI/ml (0,2-1,4), pico
alas 3 h 2,29 mUI/ml, a las 24 h 0,37 mUI/ml; FSH basal 1,1 mUI/ml
(0,5-4), pico a las 3 h 58 mUI/ml, a las 24 h 8,73 mUI/ml. A los 5 me-
ses del primer episodio, se produce un nuevo episodio de flujo se-
rohemdtico vaginal durante 1 dia, con exploracion fisica normal, sin
aceleracion de edad 6sea (1 ano y 11 meses) y crecimiento estable.
Exploraciones complementarias: FSH basal 1,5 mUI/ml (0,5-4), LH
basal 0,2 mUI/ml (0,2-1,4), estradiol < 20 pg/ml (< 10). Los marca-
dores tumorales son negativos, y las ecografias abdominal y ovarica
normales. Al aparecer, el segundo episodio con pico elevado de FSH
en test de acetato de leuprorelina, se realiz6 resonancia magnética
craneal, que fue normal.

Caso 3. Nina de 2 anos y 1 mes. Peso 12,280 kg (+0,1 DE), talla
de 84,5 cm (+0,2 DE). Menarquia materna y en abuela materna a
los 9 anos de edad. A los 2 anos, tiene una hemorragia vaginal au-
tolimitada de escasa cuantia. Exploracion fisica normal (inspeccion
vulvovaginal normal). El crecimiento se muestra en limites norma-
les (9 cm/ano). La edad 6sea es de 20 meses (método TW2-RUS).
Las analiticas sanguinea, urinaria y hemostasia son normales. El fro-
tis vaginal, negativo, como los marcadores tumorales (alfafetopro-
teina y B-HCG). TSH y T4 libre normales. FSH basal 2,3 mUI/ml
(0,5-4), LH basal < 0,1 mUI/ml (0,2-1,4), estradiol 14,4 pg/ml (< 10).
Ecografia abdominal: foliculo en ovario derecho (7,5 mm).

La aparicion de una hemorragia vaginal condiciona un diag-
nostico diferencial complejo, que obliga a descartar determina-
das entidades y a llegar al diagnostico de menarquia prematura
por exclusion. Existen hemorragias vaginales independientes de
alteraciones hormonales que deben excluirse, causadas por en-
fermedades hemorrigicas, traumatismos o abusos sexuales,
cuerpos extrafios, vulvovaginitis, tumores y otras lesiones (pro-
lapso uretral, condilomas acuminados, infecciones)?*. Las series
publicadas son escasas, y describen varios casos de menarquia
prematura aislada en ninas con edades comprendidas entre
9 meses y 9 anos e incluso entre los 8 y los 12 afios de edad!357.
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