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Resumen

El objetivo de nuestro trabajo es mostrar el primer caso diagnosticado de Sindrome
de Bruck en Republica del Uruguay y comparar con la evidencia cientifica actual.

Caso clinico: nifa de 10 afos, constatando desde el nacimiento contracturas
articulares, dadas por pterigion de codos, pie equino varo bilateral, cifoscoliosis y
escleras azules. Consultaron en numerrosas ocasiones en emergencias por multiples
fracturas. En las radiografias se observaron huesos wormianos y secuelas de
multiples fracturas en costillas, hombro izquierdo y ambos miembros inferiores.

Discusion: El sindrome de Bruck se caracteriza clinicamente por contracturas
articulares y fragilidad ésea. Es un trastorno del tejido conjuntivo autosémico
recesivo que consiste en una alteracion de la enzima lisil-hidroxilasa hueso especifico,
encargada de sintetizar el colageno tipo I.

El tratamiento de estos pacientes consiste en bifosfonatos intravenosos y
tratamiento quirdrgico de las alteraciones articulares provocadas por la artrogriposis.



Abstract

The objective of our work is to show the first diagnosed case of Bruck Syndrome in
Uruguay and compare it with the current scientific evidence.

Clinical case: A 10-year-old girl with articular contractures, given by pterygium of
elbows, bilateral equinus varus feet, kyphoscoliosis and blue scleras; consulting in
multiple occasions in emergency for multiple fractures, being in radiographs
Wormian bones and sequels of multiple fractures in ribs, left shoulder and both lower
limbs.

Discussion: Bruck syndrome presented multiple fractures and congenital joint
contractures. Clinically, it is characterized by joint contractures and bone fragility. It
is an autosomal recessive connective tissue disorder with an alteration in the specific
bone lysyl-hydroxylase enzyme, responsible for synthesizing type | collagen.

The treatment of these patients consists of intravenous bisphosphonates and
surgical treatment of articular alterations caused by arthrogryposis.
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Introduccion

El Sindrome de Bruck es un sindrome raro caracterizado por la fragilidad ésea
asociada a contracturas articulares congénitas. Se considera una forma autosémica
recesiva de la osteogénesis imperfecta [1]. Viljoen et al., [2][3] recogieron 5 casos de
nifos con artrogriposis multiple y fracturas frecuentes. Hasta el momento se han
publicado 32 casos de sindrome de Bruck, Unicamente 2 de ellos con diagndstico
prenatal [4][5]. Debido a la prevalencia de este sindrome nos planteamos como
objetivos realizar un reporte del primer caso diagnosticado de Sindrome de Bruck en
el Centro Hospitalario Pereyra Rossell.

Material y metodologia

Nifia de 10 afios, procedente de Montevideo, producto de primera gestacién, con alta
sospecha de incesto, de madre adolescente con embarazo cuya captacion fue tardia
y mal controlado. El parto fue extra hospitalario a las 38 semanas, con un peso al
nacer de 3.285 g, talla 47 cm y PC 31 cm. Durante la internacion en recién nacidos



se identificaron malformaciones congénitas, microcefalia y artrogriposis multiple
congénita, con pie equino varo bilateral. Ademas presentaba una cardiopatia
congénita de tipo comunicacién interauricular (CIA) pequefa y ductus permeable.

Ingreso a los 3 meses por fracturas en la pierna derecha y fracturas costales
sospechando un caso de maltrato infantil. Fue valorada por un equipo
multidisciplinario. En los estudios imagenoldgicos se encontrd fractura en el temporal
derecho, fracturas costales, fractura de cubito izquierdo y en la sala se constato,
ademas, una fractura de peroné izquierdo. El centellograma déseo presentd
hipercaptacion de escapula izquierda, arcos costales izquierdos, zona proximal de
humero derecho, antebrazo izquierdo, ambas piernas y macizo facial.

Valorada en sala por el genetista planted un sindrome de Bruck dada las
caracteristicas clinicas de la paciente.

Actualmente la paciente se traslada en silla de ruedas, presenta un retraso global del
desarrollo y sin control esfinteriano. Clinicamente presenta escleras azules, una
cifoscoliosis, codos flexos de 60° con pterigion bilateral, limitacion a la
pronosupinacién de ambos antebrazos, rodillas fijas en extensidon completas con
incurvacion de las tibias y pie equino varo bilateral.
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En su evolucidn el cardidlogo constatd CIA ductus permeable. El ECG no prsentd
alteraciones y la espirometria fue normal. No se observaron trastornos deglutorios.

En las radiografias se vieron secuelas de fractura en la cadera izquierda, valgo de
cadera derecha con buena cobertura de cabeza femoral (Figura 2). En los codos
aparecio sinostosis radio-cubital proximal izquierda, en los miembros inferiores
observamos incurvacién del eje de ambas piernas secuelas de fractura de tibia
derecha medio-diafisaria y secuela en el peroné izquierdo (Figura 2).

2a. RX antero-posterior pelvis

2b. RX antero-posterior de codo zquerdoI s ’

2c. RX lateral de codo izquierdo




2d. RX antero-posterior pierna derecha
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El estudio genético confirmé el diagnéstico clinico detectando cuatro alteraciones de
significacién clinica desconocida en los genes PLOD2 y FKBP10.



Secuenciacion Panel Sindrome de Bruck 2 genes

Indicacion

Se realiza una secuenciacién del Panel de Bruck de 2 genes a una paciente con sospecha de alguna
variante de esta patologia.

Resultados

3. Estudio genético: resultado |sssan Suatro alteraciones do sianificacion cliica

PLOD2:c.2063A>G p.(His688Arg)

PLOD2:c.-170C>G

FKBP10:c.917+53G>T
2c.1013G>A p.(Arg: fis)

Conclusion

Con la técnica utiizada, se han cuatro de significacién clinica ida en
los genes PLOD2y FKBP10, posiblemente relacionadas con patologia.

Discusion

Viljoen et [2] reportaron un serie de 5 niflos con contracturas simétricas en rodillas,
tobillos y pies, ademas de la presencia de huesos wormianos y fracturas secundarias
a minimos traumatismos. Brenner et al., [6] demostré la presencia de osteoblastos
con mitocondrias anormales, disminucion de las fibras de coldgeno junto con un bajo
contenido mineral y cambios en el colageno tipo I. Los estudios moleculares
demostraron alteraciones en la enzima lisil-hidroxilasa hueso especifica, lo que
llevaria a una alteracién de la unién del coldgeno al hueso. Debido a estos hallazgos
moleculares el Sindrome de Bruck se clasifica en 2 tipos, tipo 1, con alteracién de la
lisil-hidroxilasa hueso especifica ubicada en el cromosoma 17pl2 vy el tipo 2 no
presenta dicha alteracién, aunque Van der Slot et al., [7] proponen su ubicacién en el
cromosoma 3923-q24. Estas alteraciones moleculares llevan a diferentes fenotipos
que presentan distintas clinicas. Con la ecografia, entre las semanas 22 y 24 de
gestacion, se han detectado fracturas femorales, ademas de braquicefalia,
retrognatia, codos en flexidn fijos y alteraciones fijas en flexidn y extensién de
miembros inferiores [4][5].

El tratamiento se basa en los bifosfonatos intravenosos administrados de forma
ciclica [8-10].

Recomendamos que ante la sospecha de consanguinidad cuando se realicen las
ecografias a las embarazadas después de las 20 semanas se busquen las
alteraciones nombradas previamente para descartar diagndstico de sindome de
Bruck
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