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Sindrome de Hadju-Cheney. A
propésito de un nuevo caso y
revision de la literatura
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Hadju-Cheney syndrome, case report and
bibliographic review

Presentamos el caso de una mujer de 48 anos de edad,
natural de Rusia. Dentro de sus antecedentes patologicos
destaca cancer de mama con receptores hormonales y Her2
positivos que requiri6 mastectomia con linfadenectomia y
tratamiento con inhibidores de la aromatasa. Ha presentado
desde su infancia distintas fracturas en las extremidades,
mayormente debido a traumatismos de poca importancia,
requiriendo en una oportunidad artrodesis en la muneca
izquierda. También ha presentado pérdida de varias piezas
dentarias de manera prematura a través de los afos. En su
pais trabajo durante mas de una década en una fabrica mili-
tar, donde niega haber tenido contacto con cloruro de vinilo
u otras sustancias toxicas. Actualmente trabaja como vigi-
lante de seguridad. Tiene 2 hijos, sanos, con crecimiento
normal. No presenta antecedentes heredofamiliares de rele-
vancia.

Consulta a su médico de familia por deformidad progre-
siva en ambas manos y pies de mas de 20 afos de evolucion,
asociada en ocasiones a dolor de caracteristicas mecanicas.
En la exploracion fisica presenta, tanto en las manos como
en los pies, dedos cortos y anchos con marcada hiperlaxitud
en las articulaciones interfalangicas. A nivel craneofacial
se observa hipertelorismo leve, surco nasolabial alargado e
implantacion baja de las orejas.

Se realiza analitica de sangre, que muestra hemograma
dentro de la normalidad, VSG 12mm, PCR 6,7 mg/l; fac-
tor reumatoide, ANA, HLA-B27 y anticuerpos anti-péptido
citrulinado negativos. Se realizan radiografias que eviden-
cian acroosteolisis en las falanges distales de las manos y
los pies (figs. 1 y 2). La paciente es derivada al servicio
de reumatologia para su valoracion. Se complementa anali-
tica con calcio, fosforo, calcidiol, PTH, hormonas tiroideas,
marcadores tumorales y proteinograma, no observandose
alteraciones. Se realiza capilaroscopia, que es normal, y
se solicita electromiograma para descartar polineuropatia,
que tampoco muestra hallazgos patologicos. Se realiza den-
sitometria, donde presenta marcada osteoporosis lumbar,
iniciandose tratamiento con bifosfonatos. Basandonos en
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Figura 1 Se muestran las manos de la paciente, las cuales
presentan dedos acortados, anchos y con pseudoacropaquias, y
su correspondiente radiografia, donde puede observarse acroos-
teolisis de las falanges distales.

Figura 2 Imagen que muestra los pies de la paciente y su
radiografia. Al igual que en las manos, notese el acortamiento
de los dedos afectados y la acroosteolisis de las falanges dista-
les.
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su historia clinica, los hallazgos en la exploracion fisica
y las pruebas complementarias se orienta el diagndstico
como posible sindrome de Hadju-Cheney (SHC), solicitan-
dose prueba de secuenciacion genética en su centro de
referencia, que informa de la identificaciéon de mutacion
heterocigota en el gen NOTCH2, compatible con dicho diag-
nostico.

El SHC o artro-dento-osteodisplasia es una rara enferme-
dad genética del tejido conectivo caracterizada, entre otras
manifestaciones, por resorcion 6sea progresiva de las falan-
ges distales (de manos y pies), osteoporosis generalizada,
alteraciones craneofaciales y dentales, talla baja progresiva
y asociacion ocasional con anomalias renales. Fue descrito
por primera vez por N. Hajdu en 1948 y estudiado mas
ampliamente por D. Cheney en 1965. Presenta un patron de
herencia autosomico dominante, aunque la mayoria de los
casos informados se han presentado de forma esporadica’
(como es el caso de nuestra paciente). Tiene una prevalen-
cia<1/1.000.000, habiéndose descrito hasta la fecha menos
de 100 casos confirmados?.

El SHC se produce debido a mutaciones heterocigéticas
en el gen NOTCH2?, ubicado en el cromosoma 1p13-p11. Este
gen codifica proteinas transmembrana (receptores Notch2),
cuya sefalizacion desempefna una importante funcion en
el desarrollo esquelético, la diferenciacion de tejidos y la
remodelacion y mantenimiento de la homeostasis osea“.
Dichas mutaciones se producen en el exdn 34, aguas arriba
de las secuencias que codifican el dominio prolina (P), acido
glutamico (E), serina (S) y treonina (T) (PEST?), el cual tiene
como funcion la degradacion y reciclaje de proteinas. Por
consiguiente, estas mutaciones generan proteinas Notch2
sin dominio PEST, lo que produce la acumulacién de una pro-
teina Notch2 truncaday estable, y el incremento andémalo de
la sefalizacion NOTCH en mdltiples tejidos. A nivel esque-
lético esto provocaria una excesiva actividad osteoclastica
y un impacto negativo en la formacion de hueso, lo que oca-
sionaria el déficit en la densidad 6sea y las manifestaciones
clinicas caracteristicas®.

Debido a la variabilidad en la expresion de NOTCH2,
podemos encontrar pacientes con SHC que presenten dife-
rentes caracteristicas fenotipicas entre si, como también un
amplio espectro de presentaciones clinicas. Su progresion
es dependiente de la edad, empeorando gradualmente con
el paso de los anos, presentando cambios desde la primera
infancia hasta la edad adulta tardia’-?. Los pacientes sue-
len presentar un aspecto normal al nacimiento y durante la
infancia; sin embargo, pueden presentar anomalias faciales
leves, como micrognatia o implantacion baja de las ore-
jas. A medida que crecen van desarrollando alteraciones
craneofaciales relativamente caracteristicas, mas evidentes
durante la juventud y la adultez, pudiendo presentar, entre
otras, rasgos faciales toscos, hipertelorismo, epicantus, fil-
trum alargado, sinofridia, cabello aspero y batrocefalia®’°.
También pueden presentar huesos wormianos, ausencia de
senos frontales y silla turca alargada. Dentro de las anoma-
lias dentales destacan la pérdida prematura de dientes y
periodontitis.

La acroosteolisis de las falanges distales comienza a
manifestarse desde la nifiez. Puede presentarse asociada
a sintomas inflamatorios, como dolor y edema. Con el

paso del tiempo los pacientes presentan progresivamente
dedos cortos y anchos, pseudoacropaquias e hiperlaxitud
articular"’-%,

La osteoporosis se presenta desde la infancia, siendo
notablemente progresiva entre la adolescencia tardia y la
edad adulta’, aumentando considerablemente el riesgo de
fracturas tanto vertebrales como de huesos largos. Ademas,
pueden presentarse otras alteraciones vertebrales como
cifosis y escoliosis, que pueden ocasionar deformidades
toracicas, las cuales en casos graves aumentan el riesgo
de infecciones respiratorias o provocan trastornos ventila-
torios restrictivos?. Por otra parte, estos pacientes suelen
presentar talla baja, habitualmente progresiva, debido a
compresion vertebral. Asimismo, algunos pacientes pueden
presentar debilidad dsea en la union craneo-vertebral, lo
que puede originar platibasia e invaginacion basilar, ocasio-
nando complicaciones neuroldgicas'.

También se han asociado a SHC diversas manifestaciones
congénitas como ductus arterioso persistente, valvulopa-
tias, hipoacusia, malrotacion intestinal y quistes renales.
Como se ha dicho, la sefalizacion Notch desempeia un papel
importante en la diferenciacion de tejidos, lo que podria
explicar esta variedad de defectos congénitos. Existe un
subgrupo de pacientes con SHC a destacar, son los que pre-
sentan «sindrome de peroné serpentino-rindn poliquistico»,
una grave manifestacion caracterizada por presentar pero-
nés y radios incurvados, en asociacion con quistes renales
congénitos'®.

El diagnostico se basa en las alteraciones presentes en
la exploracion fisica (los criterios diagnosticos de Brennan
y Pauli pueden resultar de utilidad)’ y los hallazgos radio-
logicos, aunque debe confirmarse mediante la deteccién
molecular de variantes patogénicas del gen NOTCH2.

El diagnostico diferencial incluye, entre otros, sindro-
mes genéticos con acroostedlisis como la picnodisostosis o la
displasia mandibuloacral, asi como la insensibilidad congé-
nita al dolor, exposicion a toxicos como el cloruro de vinilo,
osteogénesis imperfecta, hiperparatiroidismo, progeria y
trastornos que causan deterioro de los nervios periféricos
(pudiendo originar acroostedlisis), como lepra o siringomie-
lia.

Actualmente no existe un tratamiento especifico para
el SHC, debiendo realizarse un manejo enfocado en las
manifestaciones clinicas y las complicaciones asociadas. Es
habitual la indicacion de farmacos antirresortivos como los
bifosfonatos o el denosumab para el tratamiento de la
osteoporosis, aunque no hay suficiente evidencia sobre su
eficacia’?. Por otra parte, es particularmente importante
que estos pacientes mantengan una correcta salud bucal y
controles odontoldgicos.

El prondstico depende de la evolucion degenerativa de
cada paciente y de las complicaciones que puedan apa-
recer. La osteoporosis generalizada y el desarrollo de la
acroosteolisis pueden provocar fracturas y dependencia para
las actividades de la vida cotidiana, causando una morbili-
dad significativa. El prondstico ldgicamente empeora ante
complicaciones como la invaginacion basilar, o deformida-
des toracicas que provoquen restriccion ventilatoria. Sin
embargo, la esperanza de vida de los pacientes con SHC no
parece por lo general verse seriamente afectada.
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