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Las enfermedades raras son aquellas cuya prevalencia es menor de 1 de 

cada 2.000 nacimientos vivos. Este tipo de patologías presentan una serie de 

características comunes como la cronicidad, el carácter degenerativo, su alto 

potencial discapacitante y las elevadas tasas de mortalidad. Además, en la 

mayoría de estas enfermedades existe un retraso en el diagnóstico definitivo y no 

suelen contar con un tratamiento específico y curativo. En concreto, el síndrome 

de Hajdu-Cheney (HCS), es una enfermedad rara de origen genético que 

pertenece al grupo de los síndromes acroosteolíticos, afectando principalmente 

al tejido conectivo. El síndrome es provocado por una mutación heterocigótica 

en el gen NOTCH2, concretamente en el cromosoma 1p13-p11, respondiendo a 

un patrón hereditario autosómico dominante, aunque se observan casos de 

carácter esporádico. La prevalencia de esta enfermedad es de menos de una 

persona entre un millón (<1/1000000).  

Desde la primera descripción del síndrome realizada por N. Hajdu en 

1948, se han descrito alrededor de 100 casos en la literatura científica 

observándose una serie de características generales comunes en todos ellos; la 

variabilidad fenotípica, el carácter degenerativo y un cuadro de osteolísis de las 

falanges distales y osteoporosis generalizada acompañado de otras 

manifestaciones clínicas. 

El diagnóstico definitivo debe ser realizado mediante un estudio genético, 

aunque la orientación de este se realiza mediante la observación de la apariencia 

externa y los hallazgos radiológicos encontrados.  

Existen nexos clínicos con otro tipo de enfermedades, como con la 

Esclerodermia, la Sarcoidosis, Progeria, Picnodisostosis, Whyte-Hemingway, 

Winchester y Síndrome de Alaguille con los que, en ocasiones, se aborda un 

diagnóstico diferencial. 

Actualmente no existe un tratamiento farmacólogico eficaz y definitivo 

para este síndrome, aunque existen proyectos que estudian sobre este aspecto. El 

tratamiento actual para esta enfermedad está destinado al abordaje de las 

complicaciones y los problemas subyacentes ofreciendo una mejoría en la calidad 

y esperanza de vida. 

Este proyecto pretende seguir las líneas de acción establecidas y 

recomendadas por IRDiRC, EUCERD y el Plan de Atención a personas afectadas 

por Enfermedades Raras elaborado por la Consejería de Salud de la Junta de 

Andalucía. 

Marcándose como objetivo principal, avanzar en el conocimiento de la 

epidemiología del Síndrome Hajdu-Cheney, al objeto de planificar un mejor 

abordaje de este. 
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Para alcanzar ese propósito se realiza un estudio sobre los aspectos 

generales de las enfermedades raras con el fin de contextualizar el propio 

síndrome elegido, se realiza una actualización del conocimiento existente sobre 

la enfermedad, se describen dos casos diagnosticados en España y se elabora un 

plan de cuidados estándar de enfermería específico para el Síndrome de Hajdu-

Cheney. 

Este trabajo contribuye notablemente al desarrollo de esta enfermedad 

puesto que varios de los principales obstáculos que presentaban las 

investigaciones previas, como la escasez de conocimiento actualizado, la 

necesidad de describir nuevos casos diagnosticados para completar el fenotipo y 

establecer una planificación para mejorar el abordaje de la enfermedad, se tratan 

en esta tesis doctoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



16 

 

 

 

 

 

 

  



17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN GENERAL 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



18 

 

El síndrome de Hajdu-Cheney está catalogado como una enfermedad rara del 

tejido conectivo, perteneciente al grupo de los síndromes acroosteolíticos. Para conocer 

los aspectos específicos sobre esta enfermedad, estudiar su abordaje clínico y su 

epidemiología se hace imprescindible entender previamente el panorama en el que se 

desarrollan este tipo de patologías poco frecuentes. 

Las enfermedades raras son un tema de gran interés científico-sanitario que se 

encuentra en auge en los últimos años, siendo el abordaje y la atención integral una de 

las principales preocupaciones. Las enfermedades raras se definen como un conjunto de 

patologías cuyo principal rasgo es su baja prevalencia en la población [1]. También se las 

conoce como enfermedades minoritarias o poco frecuentes. Para ser considerada como 

rara, debe afectar a menos de 1 de cada 2.000 nacimientos vivos [2]. Existen entre 7.000 

y 8.000 enfermedades raras actualmente. El 80% de este tipo de patologías tienen una 

etiología de carácter genético presentando heterogeneidad clínica y fenotípica debido a 

la variabilidad de expresión del gen mutado que las ocasiona. Una amplia mayoría del 

20% restante, cuenta con un origen de carácter metabólico [3].  

Para obtener una visión completa de la atención integral que precisa el campo de 

las enfermedades raras, y así profundizar en su abordaje, es necesario estudiar con 

precisión los diferentes aspectos de carácter clínico que circundan este tipo de patologías, 

las circunstancias específicas que cada enfermedad origina y las repercusiones entre la 

familia, el entorno y el propio paciente así como las relaciones existentes entre los 

anteriores estamentos [4].  

Los principales problemas a los que se enfrentan los pacientes a los que se les 

diagnostica una de estas enfermedades son la cronicidad, su carácter degenerativo, su 

alto potencial discapacitante y las elevadas tasas de mortalidad [1]. Por tanto, este tipo 

de pacientes precisaran de intervenciones y cuidados de carácter holista y 

multidisciplinar. 

Debido a la escasez de casos existentes de cada enfermedad y a la especificidad 

de estos, a veces, el conocimiento científico, y como consecuencia, la producción literaria 

al respecto es directamente proporcional al número de casos descritos [5]. Lo que 

indudablemente dificulta la obtención de conocimiento actualizado de este tipo de 

enfermedades. Otro aspecto fundamental, consecuencia de la baja prevalencia, y que 

obstaculiza la producción de conocimiento sobre estas patologías es la dispersión 

geográfica de los casos diagnosticados. Esta dispersión complica la formación de 

muestras lo suficientemente amplias como para realizar estudios de gran envergadura. 

Actualmente, sólo se ha generado conocimiento científico, aproximadamente, para 800 

de estas enfermedades [3]. 

Este hecho repercute negativamente a la fase diagnóstica donde se concibe 

complejo realizar un diagnóstico precoz y certero. El retraso en el diagnóstico [6] 

obstaculiza el abordaje clínico de la enfermedad sumergiendo al paciente en una 

situación de incertidumbre y caos que influye nocivamente en su estado de salud, 

agravando los síntomas de la enfermedad y potenciando la aparición de trastornos 
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mentales. El retraso en el diagnóstico supone un gran problema para este campo, un 

paciente puede tardar de media entre 4-5 años para obtener un diagnóstico. El 20% de 

los pacientes tardan aproximadamente 10 años en obtenerlo [3]. En la mayoría de los 

casos, existe un retraso en el diagnóstico debido al desconocimiento generalizado en el 

campo de las enfermedades raras, las dificultades para acceder a la información 

necesaria, un número insuficiente de profesionales y centros sanitarios especializados, 

además de la baja prevalencia y los nexos clínicos existentes entre estas patologías. 

La depresión y la ansiedad son los trastornos más comunes en las enfermedades 

de larga duración [7,8]. La mayoría de los pacientes diagnosticados o en fase de 

diagnóstico de una enfermedad rara sufre de ansiedad y depresión por la incertidumbre 

en cuanto a su situación de salud, aumentando la carga psicológica y su psicopatología 

[9,10]. Es preciso destacar los acontecimientos vividos recientemente con la época de 

pandemia por Covid19, ya que influyeron negativamente sobre la atención sanitaria a 

este tipo de pacientes y en especial a su estado de salud mental. 

El 30 de Enero de 2020 la Organización Mundial de la salud declaró que el brote 

de Covid19 era una emergencia sanitaria a nivel mundial [11]. Desde entonces muchos 

gobiernos impusieron medidas que obligaban al aislamiento y al distanciamiento social. 

Concretamente en España [12] se implantaron unas medidas de confinamiento 

domiciliario quedando totalmente prohibido el funcionamiento de los servicios no 

esenciales y la deambulación libre y ociosa no justificada. Los centros educativos 

permanecieron cerrados y el uso de mascarilla fue obligatorio, al igual que el 

distanciamiento social de 2 metros. Estas medidas se mantuvieron desde el 14 de Marzo 

hasta finales de Junio. Con el paso del tiempo se observaba como los gobiernos aplicaban 

o retiraban medidas dependiendo del estado de la pandemia por Covid19 en el país. 

Estas medidas han restringido el acceso a la atención médica primaria, los servicios de 

salud mental y otro tipo de centros de apoyo que se han visto gravemente interrumpidos. 

Esta pandemia y las medidas de salud pública implementadas produjeron graves 

repercusiones psicológicas en cualquier persona. 

Atendiendo a lo descrito anteriormente, los pacientes que padecen una 

enfermedad rara presentaron un riesgo particular de sufrir alteraciones psicológicas 

debilitantes como consecuencia de esta pandemia siendo un grupo de población 

vulnerable. 

La búsqueda de tratamientos eficaces y curativos ocupa el mayor interés 

científico en este campo. A pesar de que los avances de la comunidad científica sobre 

estas enfermedades son indudables, hasta la fecha el 42,68% de las personas con estas 

patologías no dispone de tratamiento o si lo dispone, no es el adecuado [3]. El abordaje 

de estas patologías se basa en el tratamiento de las diferentes complicaciones clínicas y 

en la valoración de las necesidades de cada individuo para proporcionar unos cuidados 

que aumenten la calidad de vida.  

La investigación en este campo progresa favorablemente en los últimos años, a 

pesar de los obstáculos que presenta el estudio de estos tipos de patologías. 
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Para proporcionar una atención sanitaria de calidad es imprescindible que los 

profesionales que prestan la atención cuenten con; conocimientos y experiencia en la 

asistencia a estas patologías, recursos necesarios y se establezca una adecuada 

coordinación entre los distintos profesionales implicados en la atención. Para ello, es 

esencial la actualización de la información disponible; el registro y descripción de casos, 

la planificación de guías y protocolos específicos que mejoren la práctica clínica. El 

enfoque multidisciplinar que necesita el mundo de las enfermedades raras debe tener en 

cuenta la perspectiva de todos los ámbitos de la sanidad [9]. 

La planificación de la atención a las personas afectadas por una enfermedad rara 

debe plantearse desde una perspectiva multidisciplinar y colaborativa que incluya los 

aspectos sanitarios, sociales y psicológicos de cada paciente [1]. 

En la atención a las enfermedades raras tienen un papel fundamental las 

Unidades de Referencia con experiencia en la Atención a las Enfermedades Raras y los 

Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema del Sistema Nacional de Salud 

(CSUR)[13].  

Actualmente, en Andalucía existen 39 CSUR designados, además de Unidades 

de Referencia Autonómica para ELA, fibrosis quística, porfirias, extrofia vesical y 

epispadias y disfonía espasmódica [14]. Diez de estos CSUR pertenecen a ERNs 

(European Reference Networks) [15]. 

La clave del abordaje y la atención integral empieza por situar al paciente en el 

centro de la estructura, garantizando una atención multidisciplinar y colaborativa de 

todos los profesionales sanitarios. La participación en la toma de decisiones por parte 

del paciente es crucial y necesaria en estos casos, siendo la familia y el entorno 

componentes básicos en el tratamiento de este aspecto. 

Cabe destacar el rol de las asociaciones de pacientes en el campo de las 

enfermedades raras. Este tipo de asociaciones conforman un sólido entramado que sirve 

de soporte en diferentes aspectos para este tipo de pacientes. Ofrecen información 

actualizada sobre las enfermedades, realizan una acogida al paciente recién 

diagnosticado y establecen contactos entre pacientes que padecen el mismo tipo de 

enfermedad. Al mismo tiempo conforman un importante movimiento caracterizado por 

su entrega desinteresada en el avance de este tipo de patologías. 

Atendiendo al marco teórico en que se desarrollan las enfermedades raras y a las 

generalidades anteriormente comentadas, el estudio de cualquier enfermedad específica 

será más accesible. En concreto, en el caso del Síndrome de Hajdu-Cheney se observará 

que presenta la mayoría de los aspectos descritos. 

El Síndrome de Hajdu-Cheney (HCS) es una enfermedad rara de origen genético. 

Responde a las referencias #102500 en la base de datos de OMIM y ORPHA955 en 

ORPHANET. Es una patología perteneciente al grupo de los síndromes acroosteolíticos 

[16] que afecta principalmente al tejido conectivo. Acro-dento-osteo-displasia, 

acroosteolísis con osteoporosis y cambios en el cráneo y la mandíbula, 

artodentroosteodisplasia y síndrome del peroné serpentino y riñones poliquísticos son 
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otras nomenclaturas a las que responde. El síndrome es provocado por una mutación 

heterocigótica en el gen NOTCH2 [17] concretamente en el cromosoma 1p13-p11, 

respondiendo a un patrón hereditario autosómico dominante [18], aunque se observan 

casos de carácter esporádico [19]. La prevalencia de esta enfermedad es de menos de una 

persona entre un millón (<1/1000000). 

Hajdu y Kauntze realizaron la primera descripción de la enfermedad en 1948 [20] 

, más tarde en 1965 esta descripción fue completada por D. Cheney [21]. Desde entonces 

se han descrito alrededor de 100 casos en la literatura científica observándose una serie 

de características generales comunes en todos ellos; la variabilidad fenotípica, el carácter 

degenerativo y un cuadro de osteolísis de las falanges distales y osteoporosis 

generalizada acompañado de otras manifestaciones clínicas. 

La variabilidad fenotípica [22] es consecuencia de la propia variabilidad de 

expresión de NOTCH2 pudiéndose encontrar pacientes diagnosticados de este síndrome 

con diferencias clínicas entre sí. Además, el espectro clínico de esta patología es muy 

amplio y difícilmente observable por completo en un solo caso. 

La enfermedad cuenta con un carácter degenerativo [23] por lo que las 

manifestaciones clínicas se agravan con el paso del tiempo, presentando cambios desde 

la primera infancia hasta la adultez tardía. 

El cuadro de osteólisis de las falanges distales y osteoporosis generalizada [24] 

que se observa en todos los casos, se acompaña de una serie de manifestaciones clínicas 

que como se ha expuesto anteriormente, pueden ser diferentes entre pacientes.  

Estas diferencias comprenden alteraciones craneales [20]; como dolicocefalia, 

cierre tardío de suturas craneales, presencia de múltiples huesos wormianos, ausencia 

de senos frontales, cresta occipital prominente, batrocefalia, silla turca alargada y 

micrognatia, entre otras, siendo posibles complicaciones la invaginación basilar [25], la 

hidrocefalia [26] y siringomelia [27]. Alteraciones faciales; como hipertelorismo, 

sinofridia, cabello grueso, orejas de implantación baja, filtrum largo, mandíbula 

pequeña, paladar arqueado, pérdida prematura de dientes [28], voz anormalmente 

profunda e hirsutismo, entre otras. Alteraciones a nivel del musculoesquelético; como 

cifosis, escoliosis, talla baja [29], fracturas de huesos largos, acroosteolísis [30], resorción 

ósea distal progresiva, laxitud articular, desmineralización esquelética y osteoporosis 

[31]. Problemas auditivos y del habla y alteraciones en el desarrollo motor. Cardiopatías 

congénitas [32], así como malformaciones en los aparatos respiratorio, renal [33] y 

digestivo. Úlceras plantares y hernias. Cabe destacar la existencia de un subgrupo de 

pacientes dentro de este síndrome que presentan peroné serpentino y riñones 

poliquísticos [34,35]. 

El diagnóstico definitivo debe ser realizado mediante un estudio genético [36], 

aunque la orientación del mismo se realiza mediante la observación de la apariencia 

externa y los hallazgos radiológicos encontrados [37]. Existen nexos clínicos con otro tipo 

de enfermedades [38] como con la Esclerodermia, la Sarcoidosis, Progeria, 
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Picnodisostosis, Whyte-Hemingway, Winchester y Síndrome de Alaguille con los que, 

en ocasiones, se aborda un diagnóstico diferencial. 

Actualmente no existe un tratamiento farmacólogico eficaz y definitivo para este 

síndrome, aunque existen proyectos que estudian sobre este aspecto [39]. El tratamiento 

actual para esta enfermedad está destinado al abordaje de las complicaciones y los 

problemas subyacentes ofreciendo una mejoría en la calidad y esperanza de vida. 

 

Justificación 

En general las enfermedades raras y en particular el Síndrome de Hajdu-Cheney 

cuentan con una escasa prevalencia y pocos casos registrados. Nos encontramos ante 

una muestra poblacional de estudio dispersa, con un fenotipo variable y una clínica poco 

descrita y de diferente evolución. 

Atendiendo a las características básicas de este tipo de patologías y en concreto a 

este síndrome, nos encontramos con un campo de estudio con muchas vertientes por 

explorar, destacando aspectos como el estudio de las generalidades del mundo de las 

enfermedades raras, la definición completa del fenotipo y la clínica, la actualización de 

los casos descritos, el registro en fuentes oficiales y la elaboración de un protocolo de 

actuación específico para esta patología ya que todos estos aspectos facilitarían el 

abordaje de este síndrome y consiguientemente podría mejorar la calidad y esperanza 

de vida de los pacientes. 

A pesar de que los avances de la comunidad científica sobre esta enfermedad son 

indudables y ya se conoce el origen genético y se entienden los procesos en los que se 

desarrolla la enfermedad, hasta la fecha el abordaje se basa en el tratamiento de las 

diferentes complicaciones clínicas y en la valoración de las necesidades de cada 

individuo para proporcionar unos cuidados que aumenten la calidad de vida. 

Debido a la baja prevalencia y a la escasez de casos documentados, obtener una 

descripción completa y con perspectiva de la enfermedad se hace ciertamente difícil. La 

dispersión geográfica de los casos descritos, el espacio de tiempo entre ellos, la carencia 

de seguimiento evaluativo constante de los pacientes informados y la ausencia de 

protocolos descriptivos específicos para esta enfermedad obstaculizan el desarrollo y la 

investigación de esta patología. 

Centrándonos en la multitud de manifestaciones clínicas, con las que cuenta el 

síndrome de Hajdu-Cheney que muestran fenotipos con algunas diferencias entre ellos 

y que estos signos evolucionan con el tiempo, sumado al amplio abanico de 

enfermedades con las que existen nexos clínicos y pueden surgir dudas diagnósticas, 

realizar un diagnóstico precoz y definitivo se presenta complejo. 

Observando el panorama científico-clínico donde se desarrolla esta patología 

cabe destacar que la estandarización y universalización en la valoración y la realización 

de pruebas diagnósticas facilitarían el flujo y el progreso en el mundo de la investigación. 
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Una descripción de casos detallada mejoraría los tiempos de diagnóstico, 

elevando la calidad en el tratamiento y ofreciendo una mejor asistencia global a cada 

paciente. 

La actualización de casos descritos de pacientes con HCS sería de gran interés 

para realizar un estudio transversal y con perspectiva, obteniendo de esta manera una 

visión global y conjunta de la patología. 

Por lo que examinar con exactitud las diferencias entre fenotipos, definir una 

clínica y una evolución especifica de la enfermedad y realizar un plan de intervención 

específico para los pacientes con esta enfermedad, haría que el abordaje de la 

enfermedad fuera más eficaz. 

El conocimiento actualizado sobre este campo repercutirá en la mejora de la 

calidad asistencial sanitaria y en la calidad de vida de pacientes y familias que sufren 

enfermedades raras. 

Todas estas líneas de acción siguen las líneas de trabajo establecidas y 

recomendadas por IRDiRC, EUCERD y el Plan de Atención a personas afectadas por 

Enfermedades Raras elaborado por la Consejería de Salud de la Junta de Andalucía. 
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Objetivo principal: 

 

Avanzar en el conocimiento de la epidemiología del Síndrome Hajdu-Cheney, 

al objeto de planificar un mejor abordaje del mismo. 

 

Objetivos específicos: 

 

- Estudiar los aspectos generales de las enfermedades raras. 

- Realizar una revisión sistemática de la literatura sobre el Síndrome de Hajdu-

Cheney para obtener la información necesaria y establecer el punto de partida 

del estudio. 

- Descripción de nuevos casos diagnosticados del Síndrome de Hajdu-Cheney. 

- Realizar un plan de cuidados estándar de enfermería específico para el 

Síndrome de Hajdu-Cheney. 
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Diseño  

Se ha diseñado un estudio observacional transversal. 

Ámbito y periodo del estudio  

El estudio se realizó a nivel internacional, para ello se procedió a contactar 

con los diferentes autores y entidades que han descrito casos del Síndrome de 

Hajdu-Cheney, a la vez que con asociaciones de enfermedades raras que 

reportaron pacientes con este diagnóstico.  

Este proyecto forma parte del Programa de Doctorado de Medicina Clínica 

y Salud Pública de la Universidad de Granada.  

Fases 

- Fase 0: Diseño y planificación. 

En esta primera fase se diseñó el estudio, se realizó la planificación del 

trabajo y el plan de investigación. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación de la 

ciudad de Granada (CEI-Granada) con fecha 02/03/2021. 

- Fase 1: Contextualización del campo de estudio. 

En esta fase se estudiaron los aspectos generales del mundo de las 

enfermedades raras con el objetivo de llegar a un mejor entendimiento del propio 

Síndrome de Hajdu-Cheney. Al analizar el escenario en el que se desarrolla este 

tipo de patologías se obtuvieron las claves para fundamentar y gestionar los 

resultados de esta tesis. Para lograr este objetivo se estudiaron otras 

enfermedades raras desde diferentes perspectivas, prestando mayor atención a 

las necesidades que este campo de estudio precisa. 

- Fase 2: Estado del arte. 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica publicada 

sobre el síndrome de Hajdu-Cheney. 

La búsqueda de la bibliografía se efectuó en las principales bases de datos 

de enfermedades raras, tales como Orphanet, y otras bases de datos como 

Pubmed, Scielo, entre otras. 

El lenguaje estructurado empleado se obtuvo mediante los términos 

MeSH y los descriptores de Ciencias de la salud (DeCS). Los descriptores fueron 

“Hajdu-Cheney Syndrome”, “Acro-Osteolysis”, “Receptor, Notch2”, 
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“Connective tissue” y “Rare diseases”, y los operadores booleanos empleados 

fueron AND y OR. 

La revisión sistemática se llevó a cabo siguiendo un protocolo, disponible 

en la web: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/ y cuyo número de registro es 

CRD42020164377. 

Todo ello siguiendo el protocolo de revisión Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Los resultados de nuestra 

revisión han servido en esta tesis para reunir la información descrita en la 

literatura referente a dicha enfermedad. 

- Fase 3: Contacto con las diferentes entidades relacionadas con HCS. 

Una vez obtenidos los resultados de nuestra revisión, se estableció 

contacto con las diferentes entidades, ya localizadas, que han descrito casos de la 

enfermedad (hospitales, universidades, asociaciones, centros de investigación, 

etc.). Además, se procedió a contactar con cada uno de los autores de referencia 

de los artículos usados en la revisión sistemática, con el fin de visibilizar los datos 

recopilados y establecer un feed-back colaborativo que repercutió positivamente 

en el estudio. Se intentó reunir el máximo número de casos para la conformación 

de una muestra poblacional específica para futuras líneas de investigación sobre 

el tema. 

- Fase 4: Descripción de nuevos casos. 

Con la información obtenida hasta el momento se definió de forma 

exhaustiva el fenotipo y la clínica de esta enfermedad. Para ello se realizaron 

descripciones de nuevos casos y se analizaron de forma conjunta con el resto de 

los casos publicados. 

- Fase 5: Elaboración del Plan de Cuidados. 

Tras el estudio de los resultados obtenidos, se realizó un plan de cuidados 

de enfermería usando taxonomía NANDA-NIC-NOC. Esta fase nos ha 

posibilitado elaborar un plan para valorar las necesidades específicas para HCS, 

marcando una serie de objetivos a alcanzar mediante una serie de intervenciones 

de enfermería. Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para esta patología, 

por lo tanto, el abordaje de HCS se centra en ofrecer una mayor calidad de vida 

a los pacientes que la padecen lo que justifica la necesidad de un plan de cuidados 

específico para esta enfermedad. 
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- Fase 6: Publicación. 

Una vez obtenidos los resultados, se difundieron los mismos a través de 

revistas científicas y congresos nacionales e internacionales que estudian 

enfermedades minoritarias. 

ASPECTOS ÉTICOS 

Principios generales 

Este plan de investigación clínica se ha preparado con pleno 

entendimiento y de acuerdo con las normas de Buena Práctica Clínica de 

conformidad con CPMP/ICH/135/95, con la Declaración de Helsinki, la ISO 14155 

y todas las directrices nacionales relevantes. En las normas mencionadas se 

establecen claramente las responsabilidades de cada uno de los investigadores.  

Declaración de Helsinki 

El investigador principal del estudio garantizará que el estudio se realiza 

conforme a los principios de la Declaración de Helsinki (64ª Asamblea General, 

Fortaleza, Brasil, octubre 2013).  

Comité ético de investigación clínica 

La aprobación por el Comité Ético de Investigación Clínica era condición 

indispensable para la realización del estudio. La aprobación de dicho plan de 

investigación se obtuvo antes de la inclusión de los voluntarios en la 

investigación. El estudio se presentó al Comité Ético de Investigación Provincial 

de Granada (CEI-Granada).  

Consentimiento informado del voluntario 

 El investigador es responsable de obtener y documentar el 

consentimiento informado escrito, libremente expresado, de todos los 

voluntarios antes de su participación en el estudio (Real Decreto 223/2004).  

Los voluntarios fueron informados de los objetivos, métodos, beneficios 

previstos y riesgos potenciales del estudio clínico. Recibió una copia del 

consentimiento informado firmada. 

 Información confidencial 

 Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son 

confidenciales y se trataron conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos 

de Carácter Personal 15/99.  
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Para garantizar la confidencialidad toda la información personal generada 

en este estudio fue considerada altamente confidencial y no se divulgó ni se 

divulgará a ninguna persona no implicada directamente en el estudio. La 

información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines específicos de 

este estudio. En las publicaciones científicas que se generen en ningún caso 

figurarán datos personales que pudieran identificar a los voluntarios. 
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CAPÍTULO 1 

 
Con objeto de conseguir el primer objetivo específico se procedió a 

estudiar los aspectos generales de las enfermedades raras. Hecho que fue 

aprovechado durante el confinamiento ocurrido en la pandemia causada por el 

COVID-19. 

Posteriormente se redactó un artículo con los datos recogidos que fue 

publicado con el título: 

 

Depression and anxiety in patients with rare 

diseases during the Covid-19 pandemic.  

 

Journal Citation Report 

International Journal of Environmental Research and Public Health 
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CAPÍTULO II 

 
A continuación, se abordó el segundo objetivo específico. Se realizó una 

revisión sistemática de la literatura sobre el Síndrome de Hajdu-Cheney para 

obtener la información necesaria y establecer el punto de partida del estudio del 

síndrome. 

Se redactó una revisión sistemática en forma de artículo con los datos 

recogidos, el cual fue publicado con el título: 

 

Hajdu–Cheney Syndrome: A Systematic 

Review of the Literature. 
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AUTHOR ARTICLE OBJETIVES RESULTS SAMPLE 
DEMOGRAPHIC 

REGION 

Disease Genetics 

Gibofsky 

(9)(1987) 

Genetics of the 

Hajdu‐Cheney 

syndrome. 

To present basic 

aspects of HCS 

genetics. 

Theoretical 

approach to the 

origins of HCS. 

Initial evidence of 

HCS having 

autosomal dominant 

inheritance. 

- 

New York 

(United States of 

America) 

Canalis et al.(12) 

(2005) 

The fate of 

circulating 

osteoblasts. 

To present 

processes involved 

in normal bone 

physiology. 

Complete 

description of the 

bone remodelling 

process. 

- 

Connecticut 

(United States of 

America) 

Sahlgren et 

al.(32) (2006) 

NOTCH signaling 

and its integration 

with other signaling 

mechanisms. 

To study stem cell 

differentiation via 

the NOTCH 

signalling 

pathway. 

Highlights the 

importance of 

NOTCH in the 

destination of steam 

cells, cellular 

differentiation in 

several organs and 

its integration with 

other signalling 

pathways. 

- 
Stockholm 

(Sweden) 

Engin et al. 

(31)(2008) 

Dimorphic effects of 

NOTCH signaling in 

bone homeostasis. 

To study the link 

between the 

NOTCH signalling 

pathway and 

abnormal bone 

development. 

The specific increase 

in osteoblast with 

NOTCH function 

causes severe 

osteosclerosis due to 

a higher 

proliferation of 

immature 

osteoblasts. 

However, the loss of 

all the NOTCH 

signalling in 

osteoblasts is 

associated to 

osteoporosis. 

- 

Houston 

(United States of 

America) 

Simpson et al.(3) 

(2011) 

Mutations in 

NOTCH2 cause 

Hajdu-Cheney 

syndrome, a 

disorder of severe 

and progressive 

bone loss. 

To understand the 

genetic origin of 

HCS. 

Identification of 

mutations on 

NOTCH2 that cause 

HCS. 

14 
London 

(United Kingdom) 

Caignec(10) 

(2011) 

Pathologies 

humaines et 

récepteurs NOTCH. 

To study the 

NOTCH signalling 

pathway. 

Development of the 

genetics of NOTCH 

(structure, function 

and signalling 

processes) and to 

identification of 

NOTCH mutations 

and their respective 

diseases. 

- 
Nantes 

(France) 

Zanotti et al. 

(11)(2012) 

NOTCH regulation 

of bone development 

and remodeling and 

related skeletal 

disorders. 

To study abnormal 

bone development 

in HCS. 

NOTCH is key in the 

regulation of bone 

development. 

NOTCH mutations 

have a negative 

impact causing bone 

loss and 

acroosteolysis, 

- 

Connecticut 

(United States of 

America) 
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Zanotti et al.(33) 

(2014) 

NOTCH1 and 

NOTCH2 expression 

in osteoblast 

precursors regulates 

femoral 

microarchitecture. 

To study the 

expression of 

NOTCH in 

osteoblast in 

mouse models. 

They crossed 

homozygotic mice 

with mice where the 

promoter osterix 

governs the 

expression of Cre to 

inactivate NOTCH 

signalling and 

analyse bone 

parameters. 

- 

Connecticut 

(United States of 

America) 

Canalis et al. 

(13)(2016) 

Hajdu-Cheney 

mouse mutants 

exhibit osteopenia, 

increased 

osteoclastogenesis, 

and bone resorption. 

Presentation of the 

mouse model of 

HCS. 

Creation and 

development of a 

HCS mouse model 

by introducing a 

mutation 6955C3T 

on NOTCH2. 

- 

Connecticut 

(United States of 

America) 

Zanotti et al. 

(34)(2018) 

Mice harboring a 

Hajdu Cheney 

Syndrome mutation 

are sensitized to 

osteoarthritis. 

To study the link 

between HCS and 

osteoarthritis in 

the mouse model. 

The mouse model of 

the disease 

(NOTCH2tm1.1Ecan

) confirmed its 

sensitivity to 

development of 

osteoarthritis in 

unstable joints. 

- 

Connecticut 

(United States of 

America) 

Vollersen et al. 

(35) (2018) 

High Bone Turnover 

in Mice Carrying a 

Pathogenic NOTCH2 

Mutation Causing 

Hajdu-Cheney 

Syndrome. 

To analyse the role 

of NOTCH2 in 

bone remodelling. 

Development of a 

mouse model for 

HCS by introducing 

a pathogenic 

mutation (6272delT) 

in the murine gene 

NOTCH2. Changes 

in bone density, 

acroosteolysis and 

an increase in the 

osteoblast-osteoclast 

index were found 

when compared to 

control cases. 

- 
Hamburg 

(Germany) 

Description of the disease and evolution of phenotype 

Hajdu (5)(1948) 
Cranio-skeletal 

dysplasia. 

Presentation of a 

new syndrome 

First description and 

definition of HCS. 
1 

Prague 

(Czech Republic) 

Cheney W. 

(6)(1965) 
Acro-Osteolysis. 

To develop and 

define HCS as a 

disease. 

Complete definition 

of HCS. 
5 

Michigan 

(United States of 

America) 

Brown et al.(7) 

(1976) 

The acro-osteolysis 

syndrome: 

Morphologic and 

biochemical studies. 

To study HCS at a 

clinical and 

biochemical level. 

Description of the 

clinical presentation 

of HCS. 

Presentation, 

description and 

comparison of two 

new cases with 

those previously 

described at a 

clinical and 

biochemical level. 

 

2 

Minneapolis 

(United States of 

America) 
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Elias et al.(40) 

(1978) 

Hereditary 

osteodysplasia with 

acro-osteolysis (the 

Hajdu-Cheney 

syndrome). 

Presentation of 

two cases of HCS 

Description of two 

cases where a bone 

biopsy o fan affected 

area was performed 

that showed that a 

neurovascular 

dysfunction and 

local liberation of 

osteolytic mediators 

may be involved in 

the pathogenics of 

this disorder. 

2 
Siracusa 

(Italy) 

Rosenmann et 

al.(39) (1979) 

Sporadic idiopathic 

acro-osteolysis with 

cranio-skeletal 

dysplasia, polycystic 

kidneys and 

glomerulonephritis 

A case of the Hajdu-

Cheney syndrome. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with 

acroosteolysis, 

craniofacial 

alterations and renal 

alterations. 

1 
Jerusalem 

(Israel) 

Hoey et al. 

(44)(1983) 

Hajdu-Cheney 

syndrome associated 

with intrauterine 

fractures and 

arachnoid cysts 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS, highlighting 

a cranial deformity 

due to multiple 

fractures prior to 

birth. 

1 
London 

(United Kingdom) 

Niijima et al. 

(60)(1984) 

Familial 

osteodysplasia 

associated with 

trigeminal neuralgia: 

Case report. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of the 

first case of HCS 

that presents with 

trigeminal neuralgia 

requiring surgical 

treatment. 

1 
Kyoto 

(Japan) 

Herscovici et 

al.(46) (1990) 

Cervical instability 

as an unusual 

manifestation of 

Hajdu-Cheney 

syndrome of 

acroosteolysis. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with skeletal 

alterations that 

include cervical 

instability. 

1 
London 

(United Kingdom) 

Nunziata et 

al.(15) (1990) 

High turnover 

osteoporosis in acro-

osteolysis (Hajdu-

Cheney syndrome). 

To study the 

existing link 

between 

physiopathology 

and phenotype in 

HCS. 

Confirmation 

regarding 

acroosteolysis and 

osteoporosis caused 

by a series of 

localized action 

mechanisms 

stimulating 

osteoclastic 

resorption. Report of 

one case. 

1 
Naples 

(Italy) 

Ades et al. 

(18)(1993) 

Hydrocephalus in 

Hajdu-Cheney 

syndrome. 

To inform of 

possible 

complications of 

HCS. 

Presentation, 

through the 

description of a case, 

of one of the 

possible 

complications of 

HCS: basilar 

invagination. 

1 
Adelaide 

(Australia) 
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Barakat et al. 

(17)(1996) 

Kidney 

abnormalities in 

Hajdu-Cheney 

syndrome 

To analyse kidney 

alterations in HCS. 

The importance of 

reviewing kidney 

diseases to establish 

a complete diagnosis 

of patients with 

HCS. Renal 

insufficiency, 

vesicoureteral 

reflux, cystic 

disease, 

glomerulonephritis, 

chronic kidney 

disease and 

hypertension may 

be warning signs 

during childhood 

for early diagnosis. 

Presentation of a 

case. 

1 Saudi Arabia 

Tanimoto et al. 

(57)(1996) 

Syringomyelia 

associated with 

Hajdu-Cheney 

syndrome: Case 

report. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with 

neurological 

alterations caused 

by syringomyelia 

requiring surgical 

treatment. 

1 
Kobe 

(Japan) 

Nishimura et 

al.(56) (1996) 

Syringohydromyelia 

in Hajdu-Cheney 

syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

where 

syringomyelia 

appears as a 

complication of 

HCS. 

1 
Tokyo 

(Japan) 

Fryns (61)(1997) 

Serpentine fibula 

syndrome: a variant 

clinical presentation 

of Hajdu-Cheney 

syndrome? 

Analysis of the 

controversy 

between HCS and 

SFPCK. 

First notions that 

both syndromes 

may actually be the 

same clinical entity. 

- 
Leuven 

(Belgium) 

Sawin et al.(25) 

(1997) 

Basilar invagination 

in osteogenesis 

imperfecta and 

related 

osteochondrodyspla

sias: Medical and 

surgical 

management. 

To perform a 

study on basilar 

invagination as a 

clinical 

complication of 

diseases belonging 

to osteogenesis 

imperfecta group. 

Analysis of basilar 

invagination as a 

complication of 

certain bone 

diseases, the 

possible treatments 

and response to 

them before, during 

and after. The study 

is carried out with a 

sample of 25 cases, 

of which 4 have 

HCS. 

25 

Iowa 

(United States of 

America) 

 

Ramos et al. 

(1998)(14) 

Further evidence 

that the Hajdu-

Cheney syndrome 

and the serpentine 

fibula-polycystic 

kidney syndrome 

are a single entity 

To establish that 

HCS and SFPCK 

(Serpentine fibula-

polycystic kidney 

syndrome) 

constitute the 

same syndrome. 

Revision and 

comparison of the 

cases describe in the 

literature both for 

HCS and SFPCK. 

Confirmation that 

both syndromes 

belong to the same 

entity. 

 

55 
Zaragoza 

(Spain) 
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Leidig-Bruckner 

et al. (41)(1999) 

Severe osteoporosis 

in familial Hajdu-

Cheney syndrome: 

Progression of acro-

osteolysis and 

osteoporosis during 

long-term follow-up. 

Analysis of the 

evolution of HCS 

over time in two 

patients. 

HCS is a 

degenerative 

disease. The clinical 

finding found in 

both cases evolve 

negatively with the 

passing of time. 

2 
Heidelberg 

(Germany) 

Siklar et al. 

(16)(2000) 

Hajdu-Cheney 

syndrome with 

growth hormone 

deficiency and 

neuropathy 

To study the 

existing link 

between short 

stature and 

neurophysiologica

l problems with 

the HCS 

phenotype. 

Inclusion in the HCS 

phenotype of the 

deficit of growth 

hormone and the 

presence of 

peripheral motor 

neuropathies. 

Presentation of a 

case. 

1 
Ankara 

(Turkey) 

Brennan et al. 

(8)(2001) 

Hajdu–Cheney 

syndrome: evolution 

of phenotype and 

clinical problems. 

To establish a 

complete 

definition of HCS 

phenotype. 

HCS presents a 

variable phenotype, 

a wide spectrum of 

clinical presentation 

and age-dependent 

progression. Tool for 

the inclusive 

diagnosis of HCS. 

6 

Wisconsin 

(United States of 

America) 

Antoniades et 

al.(48) (2003) 

Hajdu-Cheney 

syndrome (acro-

osteolysis): A case 

report of dental 

interest. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS that required 

surgical treatment of 

the oral cavity due 

to skeletal 

alterations. 

1 
Tesalonica 

(Grece) 

Bazopoulou-

Kyrkanidou et 

al.(47) (2007) 

Periodontitis 

associated with 

Hajdu-Cheney 

Syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with 

alterations of the 

oral cavity and 

premature denture 

loss, a sign related to 

HCS phenotype. 

1 
Athens 

(Grece) 

Fryns et al. 

(49)(2008) 

Vocal cord paralysis 

and cystic kidney 

disease in Hajdu-

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with 

respiratory 

alterations and vocal 

cord paralysis. 

1 
Leuven 

(Belgium) 

Letchumanan et 

al.(42) (2009) 

A patient with 

progressive 

shortening of the 

fingers. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

that highlights 

acroosteolysis as a 

significant signo f 

HCS phenotype. 

1 
Malasya 

 

Currarino(19) 

(2009) 

Hajdu-Cheney 

syndrome associated 

with serpentine 

fibulae and 

polycystic kidney 

disease 

To study the 

existing link 

between HCS and 

SFPCK. 

Revision and 

comparison of the 

cases of HCS and 

SFPCK described to 

date. Presentation of 

a case. Inclusion of 

new signs in the 

HCS phenotype. 

1 

Dallas 

(United States of 

America) 
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Isidor et al. 

(20)(2011) 

Truncating 

mutations in the last 

exon of NOTCH2 

cause a rare skeletal 

disorder with 

osteoporosis 

Analysis of the 

link between HCS, 

SFPCK, Alagille 

syndrome and 

Melnick Needles 

ay a genetic and 

clinical level. 

Confirmation that 

the mutations that 

cause these 

disorders belong to 

different genes. 

Presentation of a 

case. Comparison of 

two cases of HCS 

with another of the 

different syndromes. 

 

1 
Nantes 

(France) 

Majewski et 

al.(38) (2011) 

Mutations in 

NOTCH2 in families 

with Hajdu-Cheney 

syndrome 

To study the 

origin of HCS. 

Genetic sequencing 

of the sample and 

the obtained results 

confirm that HCS is 

caused by a 

mutation on 

NOTCH2. 

Cohort 7 

families 

Quebec 

(Canada) 

 

Avela et al. 

(50)(2011) 

Hajdu-Cheney 

syndrome with 

severe dural ectasia. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description and 

evolution of a case 

of HCS with severe 

dural ectasia 

1 
Helsinki 

(Finland) 

Nozaki et al.(53) 

(2012) 

A girl with Hajdu-

Cheney syndrome 

and premature 

ovarian failure. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS that presents 

premature ovarian 

failure as a possible 

complication of the 

disease. 

1 
Fukuoka 

(Japan) 

Gray et al. 

(21)(2012) 

Serpentine fibula 

polycystic kidney 

syndrome is part of 

the phenotypic 

spectrum of Hajdu-

Cheney syndrome. 

To study the 

controversy 

between SFPCK 

and HCS 

Insists that SFPCK 

simply another sign 

of HCS. Both answer 

to the same 

mutation of 

NOTCH2. 

Presentation of two 

cases. 

2 
Dunedin 

(New Zeland) 

Stathopoulos et 

al. (43)(2013) 

Severe osteoporosis 

and mutation in 

NOTCH2 gene in a 

woman with Hajdu-

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS that presents 

most of the clinical 

and radiological 

findings. The genetic 

diagnosis is 

established, 

confirming the link 

between HCS and 

NOTCH2. 

1 
Athens 

(Grece) 

Sargin et al.(54) 

(2013) 

Hajdu-Cheney 

syndrome with 

ventricular septal 

defect. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with cardiac 

alterations and 

plantar ulcers. 

1 
Aydin 

(Turkey) 

Mannstadt et al. 

(51)(2014) 

A 27-year-old man 

with severe 

osteoporosis and 

multiple bone 

fractures. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

that presents 

fractures and 

osteoporosis but 

etiology is 

unknown. 

1 

Boston 

(United States of 

America) 

Descartes et 

al.(4) (2014) 

Hajdu-Cheney 

syndrome: 

Phenotypical 

progression with de-

novo NOTCH2 

mutation. 

To study the 

phenotype of 

HCS. 

Description of a 

clinical case. 

Confirmation that 

the HCS phenotype 

has an age-

dependant 

progression. 

 

1 
Birmingham 

(United Kingdom) 
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Battelino et 

al.(45) (2016) 

End-Stage Renal 

Disease in an Infant 

With Hajdu-Cheney 

Syndrome. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with kidney 

abnormalities. First 

case of HCS with 

renal failure during 

childhood. 

1 
Liubliana 

(Slovenia) 

Deepak et al.(52) 

(2016) 

Hajdu-Cheney 

syndrome - A rare 

cause of 

micrognathia. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with evident 

micrognatia and 

acroosteolysis. 

1 
Puducherry 

(India) 

Jirečková et 

al.(37) (2018) 

The Age Dependent 

Progression of 

Hajdu-Cheney 

Syndrome in Two 

Families. 

To analyse the 

evolution of 

phenotype and 

clinical 

presentation of 

HCS according to 

age. 

Description of two 

cases of HCS from 

two different 

families. Highlights 

one of the most 

remarkable 

characteristics of 

HCS: age-dependant 

progression. 

 

2 
Prague 

(Czech Republic) 

Swan et al.(55) 

(2018) 

Congenital 

Glaucoma: a Novel 

Ocular 

Manifestation of 

Hajdu-Cheney 

Syndrome. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with visual 

alterations. First case 

where congenital 

glaucoma is 

presented as a sign. 

1 

Brisbane 

(Australia) 

 

Sasaki et al. 

(58)(2019) 

Fatal case of Hajdu-

Cheney syndrome 

with idiopathic 

pulmonary 

hemosiderosis 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS with 

respiratory 

alterations and a 

remarkable sign of 

idiopathic 

pulmonary 

hemosiderosis. 

1 
Hachinohe 

(Japan) 

Takatani et al. 

(59)(2019) 

Hajdu-Cheney 

syndrome: Infantile 

onset of 

hydrocephalus and 

serpentine fibulae 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS that present 

from early age with 

hydrocephalus and 

platybasia, clinical 

finding identified by 

MRI. Another 

remarkable sign of 

this case is 

serpentine fibula, 

reinforcing the link 

between SF and 

HCS. 

1 
Chiba 

(Japan) 

Regev et al. 

(36)(2019) 

Phenotype 

variability in Hajdu-

Cheney syndrome. 

To study the 

phenotype 

variability through 

two cases. 

Description of two 

cases of HCS with 

two different 

phenotypes. 

Confirmation that 

HCS presents a 

variable expression 

of the same mutated 

gene. 

2 
Tel-Hashomer 

(Israel) 

Diagnosis and Differential Diagnosis 
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Kawamura et 

al.(22) (1991) 

Hajdu-Cheney 

Syndrome: MR 

imaging. 

Neuroradiology. 

To carry out the 

surveillance of a 

previously 

describe case of 

HCS 10 years after 

by using MRI as a 

diagnostic tool. 

Revision of a 

previously 

described case. 

Evaluation of new 

radiological findings 

detected by MRI. 

Confirmation that 

the HCS phenotype 

presents an age-

dependant 

progression. 

 

1 
Tenri 

(Japan) 

O’Reilly et 

al.(23) (1994) 

Hajdu-Cheney 

syndrome. 

To establish a 

differential 

diagnosis for HCS. 

Presentation of a 

case focusing on the 

differential 

diagnosis of HCS 

with other disorders 

such as 

sclerodermia, 

sarcoidosis and 

progeria, among 

others. 

1 
London 

(United Kingdom) 

Singh et al. 

(1)(2003) 

Talo-patello-

scaphoid osteolysis, 

synovitis, and short 

fourth metacarpals 

in sisters: A new 

syndrome? 

Presentation of a 

new osteolytic 

syndrome 

Description of 

clinical cases. 

Differential 

diagnosis of this 

new syndrome and 

other osteolytic 

syndromes. 

 

2 

Minnesota 

(United States of 

America) 

Schawo et al. 

(28)(2006) 

Junge frau mit 

rückenschmerzen 

und akroosteolysen. 

Radiologe. 

Presentation of a 

case and to inform 

on the diagnosis of 

HCS. 

Presentation of a 

case. Clinical 

orientation to the 

diagnosis of HCS is 

based on physical 

appearance and 

radiological 

findings. 

1 
Heidelberg 

(Germany) 

Albano et al.(64) 

(2007) 

Phenotypic overlap 

in Melnick-Needles, 

serpentine fibula-

polycystic kidney 

and Hajdu-Cheney 

syndromes: A 

clinical and 

molecular study in 

three patients. 

To establish the 

differential 

diagnosis between 

Melnick-Needles, 

HCS and SFPCK. 

Differential 

diagnosis of HCS 

and the other two 

syndromes through 

the description of 

three cases. 

Confirmation is 

obtained of HCS and 

SFPCK belonging to 

the same syndrome 

and that the 

mutations that cause 

them are on the 

same gene. Melnick-

Needles, however, is 

a different disorder 

as it is cause by a 

mutation on FLNA. 

3 
São Paulo 

(Brasil) 

Gripp ..(24) 

(2011) 

Lateral meningocele 

syndrome and 

Hajdu-Cheney 

syndrome: Different 

disorders with 

overlapping 

phenotypes. 

To study the 

differential 

diagnosis between 

HCS and lateral 

meningocele. 

Authors perform a 

comparative study 

between HCS and 

lateral meningocele 

by analysing 

previously 

described cases. 

- 

Wilmington 

(United States of 

America) 
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Gripp et al.(63) 

(2015) 

Truncating 

mutations in the last 

exon of NOTCH3 

cause lateral 

meningocele 

syndrome 

Genetic and 

clinical analysis of 

lateral 

meningocele 

syndrome 

Description and 

comparison of five 

cases and approach 

to the differential 

diagnosis with HCS. 

5 

Philadelphia 

(United States of 

America) 

Damian et 

al.(62) (2016) 

Capillaroscopic 

findings in a case of 

Hajdu-Cheney 

syndrome 

To present 

capilaroscopy ad a 

diagnostic tool in 

HCS. 

Description of the 

first case of HCS 

where 

capilaroscopic 

findings are seen. 

Capilaroscopy as a 

tool for early 

diagnosis. 

1 
Cluj-Napoca 

(Rumania) 

Treatment 

Liljeström et al. 

(73)(2003) 

Occlusal 

rehabilitation of a 

patient with 

hereditary 

multicentric 

osteolysis. 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

with HCS who 

required dental 

restauration. 

1 
Turku 

(Finland) 

Al-Mayouf et 

al.(68) (2006) 

Cyclic intravenous 

pamidronate 

treatment in children 

with nodulosis, 

arthropathy and 

osteolysis syndrome 

To analyse the use 

of pamidronate as 

a treatment for 

osteolytic 

syndromes. 

Description of seven 

cases and their 

response to 

pamidronate as a 

pharmacological 

treatment. 

7 
Riyadh 

(Saudi Arabia) 

McKiernan. (29) 

(2007) 

Integrated anti-

remodeling and 

anabolic therapy for 

the osteoporosis of 

Hajdu-Cheney 

syndrome 

Presentation of a 

case of HCS who 

underwent 

pharmacological 

treatment. 

Description of a case 

of HCS who was 

treated 

pharmacologically 

for osteoporosis 

with an anti-

remodelling and 

anabolic therapy.  

Results obtained 

suggest dissociation 

of bone formation. 

1 

Marshfield 

(United States of 

America) 

Murtagh et al. 

(27)(2008) 

Spinal 

reconstruction in 

Hajdu-Cheney 

syndrome. 

Presentation of a 

case previously 

described in 1978 

who now receives 

surgical treatment. 

Highlights the 

importance of 

surgical treatment in 

patients with HCS 

who require spinal 

reconstruction, an 

effective although 

aggressive 

technique. 

1 
Siracusa 

(Italy) 

McKiernan. (70) 

(2008) 

Integrated anti-

remodeling and 

anabolic therapy for 

the osteoporosis of 

Hajdu-Cheney 

syndrome: 2-Year 

follow-up 

Evaluation and 

surveillance of 

treatment of 

osteoporosis 

initiated two years 

earlier. 

After two years of 

this treatment, the 

result found is that 

biochemical markers 

of bone turnover 

present an increase 

in bone resorption 

and in osteolysis. 

1 

Marshfield 

(United States of 

America) 

August et al. 

(76)(2009) 

Anesthesia for a 

child with Hajdu-

Cheney syndrome 

To study the use 

of anesthesia in 

HCS. Presentation 

of a case of HCS. 

 

Description of a case 

of HCS that required 

surgical treatment 

and needed 

anesthesia. 

1 

Sacramento 

(United States of 

America) 
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Vingerhoedt et 

al.(72) (2010) 

Syndrome of Hajdu-

Cheney: Three case 

reports of orofacial 

interest. 

Presentation of 

three cases of 

HCS. 

Description of three 

cases of HCS with 

alterations of the 

mouth and dentures. 

3 
Leuven 

(Belgium) 

Hwang et al.(69) 

(2011) 

Effect of Zoledronic 

Acid on Acro-

Osteolysis and 

Osteoporosis in a 

Patient with Hajdu-

Cheney Syndrome 

To understand the 

effect of 

Zoledronic Acid as 

a treatment for 

HCS. 

Description of a case 

of HCS who 

underwent 

treatment with 

Zoledronic Acid. 

Results show that 

this anti-resorption 

therapy may favour 

osteoporosis but not 

acroosteolysis. 

1 
Yonsei 

(South Korea) 

Tsinopoulou et 

al. (67)(2012) 

Two-year cyclic 

infusion of 

pamidronate 

improves bone mass 

density and 

eliminates risk of 

fractures in a girl 

with osteoporosis 

due to Hajdu-

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS who 

received 

pharmacological 

treatment with 

pamidronate. 

1 
Athens 

(Grece) 

Ornetti et al. 

(26)(2012) 

Osteoporotic 

compression fracture 

revealing Hajdu-

Cheney syndrome. 

Presentation of a 

case who 

underwent 

surgical treatment. 

Analysis of a case of 

HCS with medullar 

collapse and the 

surgical 

intervention. 

1 
Dijon 

(France) 

Fujioka et al.(74) 

(2013) 

Proximal translation 

of the radius 

following 

arthroplasty of the 

distal radioulnar 

joint in Hajdu-

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

with HCS who 

underwent surgical 

treatment. 

1 
Kobe 

(Japan) 

Yamaguchi et 

al.(75) (2013) 

A case report of 

anesthesia for a child 

with Hajdu-Cheney 

syndrome 

To study the use 

of anesthersi in 

HCS. Presentation 

of a case of HCS. 

Description of a case 

with HCS who 

required surgical 

treatment and 

needed anesthesia. 

1 
Tomishiro 

(Japan) 

Zietz et al. 

(77)(2013) 

Continuous spinal 

labor analgesia in a 

patient with Hajdu-

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS and the use 

of post-surgical 

analgesia for pain 

management. 

1 
Toronto 

(Canada) 

Mattei et al. 

(71)(2015) 

Surgical challenges 

in the management 

of cervical kyphotic 

deformity in patients 

with severe 

osteoporosis: an 

illustrative case of a 

patient with Hajdu–

Cheney syndrome 

Presentation of a 

case of HCS. 

Description of a case 

of HCS that required 

surgical intervention 

due to cervical 

skeletal alterations. 

1 

Buffalo 

(United States of 

America) 

Adami et al. 

(66)(2016) 

Hajdu Cheney 

Syndrome; report of 

a novel NOTCH2 

mutation and 

treatment with 

denosumab. 

Presentation of a 

case of HCS and 

response to 

denosumab as a 

pharmacological 

treatment. 

Description of a case 

of HCS treated 

denosumab, 

obtaining an 

increase in bone 

mineral density but 

a negative 

progression of 

acroosteolysis. 

1 
Verona 

(Italy) 
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Sakka et al.(30) 

(2017) 

Bone Structural 

Characteristics and 

Response to 

Bisphosphonate 

Treatment in 

Children with 

Hajdu-Cheney 

Syndrome 

To analyse the 

bone response in 

HCS to 

pharmacological 

treatment with 

bisphosphonates. 

Description of five 

cases treated with 

bisphosphonates.  

Bone mineral 

density of the 

lumbar spine 

decreased at the 

beginning of the 

study and increased 

in response to 

treatment, an effect 

that did not persist 

after interruption of 

treatment. 

5 
Birmingham 

(United Kingdom) 

Pittaway et al. 

(65)(2018) 

Bisphosphonate 

therapy for spinal 

osteoporosis in 

Hajdu-Cheney 

syndrome. 

To establish and 

evaluate the 

efficacy of 

bisphosphonate 

therapy as a 

pharmacological 

treatment for HCS. 

Despite the increase 

in bone mineral 

density after the 

administration of 

treatment, the 

results obtained 

show that response 

is variable in each 

patient and age-

dependant 

15 
London 

(United Kingdom) 

 

 

 

 

Tabla de resultados de la revisión sistemática 
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CAPÍTULO III 

 
El tercer objetivo específico se realizó con la descripción de dos casos 

nuevos diagnosticados del Síndrome de Hajdu-Cheney. 

Dentro de la dificultad de poder describir un caso de una enfermedad 

considerada ultra-rara, con el trabajo de difusión realizado a través de autores y 

asociaciones de personas con enfermedades raras, se han podido describir dos 

casos no antes descritos en la literatura científica. Uno de una mujer adulta y otro 

un caso pediátrico. 

El primero fue redactado y posteriormente publicado con el título: 

 

Hajdu-Cheney Syndrome: Report of a Case in 

Spain 

 

Journal Citation Report 

Diagnostics 

Journal Impact Factor: 3992 

Quartile: Q2 

Rank: 60/172 
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CAPÍTULO IV 

 
El segundo caso descrito, referente a un paciente pediátrico, fue redactado 

y posteriormente publicado con el título: 

 

Hajdu-Cheney Syndrome: A Novel NOTCH2 

Mutation in a Spanish Child in Treatment 

with Vibrotherapy: A Case Report. 

 

 

Journal Citation Report 

Journal of Clinical Medicine 

Journal Impact Factor: 4964 

Quartile: Q2 

Rank: 54/172 
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CAPITULO IV 

 

 

 

 

 
 

 

 



132 

 

 

 

 

 

 

Genograma familiar 

 

 

 

 

 



133 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



134 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



135 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lista de los casos publicados más relevantes diagnosticados del Síndrome de 

Hajdu-Cheney en edad pediátrica. (Menos de 15 años). 
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CAPÍTULO V 

 
Por último, el cuarto objetivo específico se consiguió tras realizar un plan 

de cuidados estándar de enfermería específico para el Síndrome de Hajdu-

Cheney. 

El plan de cuidados fue redactado con formato de artículo y publicado con 

el título: 

 

Nursing Care Plan for Patients with Hajdu–

Cheney Syndrome. 

 

Journal Citation Report 

International Journal of Environmental Research and Public Health 

Journal Impact Factor: 4614 

Quartile: Q2 

Rank: 71/210 
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     Las enfermedades raras son un tema de investigación en apogeo en los 

últimos años, evidenciado por el aumento de las publicaciones científicas 

realizadas. A pesar de ello, aún es un campo que precisa de más estudios. 

Atendiendo al abordaje clínico de este tipo de enfermedades, no cabe duda 

que el ideal sería uno multidisciplinar [1]. Un abordaje multidisciplinar en el que 

un mismo paciente sea valorado y tratado en conjunto por todas las profesiones 

sanitarias y no sanitarias que necesite. De esta forma, se adquiriría una visión 

completa del estado del paciente. Así lo corroboran varios estudios, entre los que 

destaca el de Hendriksz et al. En cualquier caso el paciente, el entorno y la familia 

son factores importantes a tener en cuenta en el desarrollo del abordaje y 

seguimiento de estos casos [2]. 

En el caso del Síndrome de Hajdu-Cheney, no existe un tratamiento 

curativo ni eficaz [3], cobrando vital importancia los cuidados de enfermería para 

el mantenimiento de la calidad de vida y el bienestar del paciente, su familia y 

entorno. No existe ninguna referencia científica sobre los cuidados de enfermería 

en el paciente diagnosticado del síndrome de Hajdu-Cheney, por lo que el plan 

de cuidados estándar específico para esta patología, presentado en este trabajo, 

actualizaría el conocimiento sobre este campo, repercutirá en la mejora de la 

calidad asistencial sanitaria facilitando el abordaje de la enfermedad, y en la 

calidad de vida de pacientes y familias [4]. 

La cronicidad [5], el carácter degenerativo[6] y alto potencial 

discapacitante descrito en este tipo de patologías, se observa con claridad en el 

reporte de los casos expuestos en este trabajo [7,8].  

Uno de los aspectos que se encuentran como problemáticos y 

obstaculizantes en este campo, es el retraso del diagnóstico [9]. Atendiendo a los 

tiempos medios de diagnóstico, se observa la magnitud del problema [10]. En la 

mayoría de los casos la orientación al diagnóstico se realiza mediante la 

observación del fenotipo y la clínica presentada por el paciente y los hallazgos 

radiológicos encontrados [11]. Aunque el diagnóstico definitivo debe ser 

mediante confirmación genética [12] siempre y cuando la enfermedad sea de 

origen genético como el 80% de este tipo de enfermedades minoritarias. 

Realizar un diagnóstico precoz y seguro en el Síndrome de Hajdu-Cheney 

es complicado. Estudios como el de Shawo et al. [13] revelan que la apariencia 

física y las pruebas radiológicas van a determinar la orientación del diagnóstico, 

aunque finalmente este debe ser mediante confirmación genética. Kawamura et 

al. [14] en su estudio nos indica la importancia de realizar una resonancia 

magnética como prueba complementaria a la exploración física. Cabe destacar el 
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estudio sobre capilaroscopia de Damian et al. [15] que propone esta prueba 

clínica para el diagnóstico. 

Existen estudios de diagnóstico diferencial con este síndrome ya que a la 

hora de establecer un diagnóstico pueden aparecer similitudes con otras 

patologías. Sawin et al. [16] establecía en su estudio que la invaginación basilar 

no era solo un signo de HCS. Singh et al. [17] describía en su estudio las 

similitudes entre el síndrome de Hajdu-Cheney y los síndromes acroosteolíticos. 

Gripp en 2011 y Gripp et al. en 2015 [18,19] explicaban que el meningocele lateral 

a pesar de sus nexos clínicos con este síndrome no era la misma patología. 

O’Reilly et al. [11] señalan a la esclerodermia y la sarcoidosis como patologías 

que también cursan con acroosteolísis y por tanto la importancia de realizar un 

buen diagnóstico diferencial con ambas. Otro estudio reseñable sobre diagnóstico 

diferencial es el de Albano et al. [20] ya que establece las diferencias entre el 

síndrome de peroné serpentino, Melnick Needles y el propio síndrome de Hajdu-

Cheney. 

En los casos diagnosticados del Síndrome de Hajdu-Cheney descritos en 

este trabajo, se observa que aunque ambos se enfrentaron a una fase diagnóstica 

complicada, la mujer de 54 años [7] obtuvo su diagnóstico tras años de espera, 

sin embargo el caso del niño de 11 años [8] lo obtuvo superando los tiempos 

medios. Este hecho repercute notablemente en el desarrollo de la enfermedad y 

su evolución, como se presenta en los informes. 

Los aspectos psicoemocionales de este tipo de pacientes son otro de los 

puntos clave a tener en cuenta para el abordaje clínico de estas patologías [21,22]. 

Estudios evidencian que ante la incertidumbre sobre el estado de salud y el 

futuro los niveles de ansiedad y depresión aumentan [23]. 

La existencia de tratamientos eficaces se hace esencial y para la mayoría 

de estas patologías no existe. Sin embargo, los indudables avances en la terapia 

génica tendrán un impacto positivo en el desarrollo de estas enfermedades, 

siendo una línea de tratamiento en el futuro [24]. 

En la búsqueda de un tratamiento eficaz podemos hablar de dos grandes 

vertientes, la farmacológica y la quirúrgica.  

Existen estudios sobre tratamientos farmacológicos tan relevantes como 

los de Sakka et al. [25], Pittaway et al. [26] y James et al. [27] que trabajaron con 

biosfonatos. Para tratar los niveles de calcio, Adami et al. [28] probaron con 

denosumab, mientras que Tsinopoulou et al. [29] y Al-Mayouf et al. [30] lo 

hicieron con pamidronate. Hwang et al. [31] intentaron retardar el proceso de 

degradación ósea con el efecto del ácido zoledronico y McKiernan en 2008 y 2007 

[32,33] realizaron un estudio farmacológico para tratar la osteoporosis. 
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Analizando la vertiente quirúrgica encontramos estudios que versan sobre 

el tratamiento de las complicaciones de este síndrome como la deformidad 

cifótica cervical en pacientes con osteoporosis de Mattei et al. [34], las 

restauraciones dentales de Vingerhoedt et al. [35] y Liljeström et al. [36], la 

reconstrucción espinal de Murtagh-Schaffer et al. [37] u otras intervenciones 

como la de translación de radio de Fujioka et al. [38] y Orneti et al. [39] que fueron 

capaces de tratar un colapso medular con tratamiento quirúrgico. Cabe destacar 

los estudios de Yamaguchi et al. [40] y August et al. [41] sobre anestesia y las 

indicaciones específicas para tratar a un paciente diagnósticado del síndrome de 

Hajdu-Cheney antes de ser intervenido y los de Zietz et al. [42] en analgesia post-

quirúrgica para controlar el dolor. 

A pesar de todos estos avances, los resultados de los estudios examinados 

en esta área nos indican que no existe aún un tratamiento curativo para esta 

enfermedad. 

Cabe destacar como tratamiento pionero en este tipo de pacientes la terapia de 

vibración focal. Consistente en la aplicación de un tipo de vibraciones 

mecánicas mediante un aparato de vibración específico a nivel superficial sobre 

tendones o músculos. La mejora de la marcha y el mantenimiento del sistema 

muculoesqulético se hace evidente al tratar con esta terapia, tal y como se 

muestra en el caso pediátrico descrito en esta tesis. 

 

Otra terapia para el mantenimiento de la musculatura en este tipo de pacientes 

es la hipoterapia, terapia con caballos. Los resultados son positivos al tratar a 

pacientes diagnosticados con parálisis cerebral. 

 

     Observando el panorama científico-clínico donde se desarrolla HCS 

cabe destacar que la estandarización y universalización en la valoración y la 

realización de pruebas diagnósticas facilitarían el flujo y el progreso en el mundo 

de la investigación. Una descripción de casos detallada mejoraría los tiempos de 

diagnóstico, elevando la calidad en el tratamiento y ofreciendo una mejor 

asistencia global a cada paciente. 
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Las limitaciones de este trabajo están íntimamente relacionadas con los 

principales problemas que presenta el campo de las enfermedades raras. 

El escaso conocimiento existente sobre la enfermedad se hace evidente al 

cuantificar publicaciones en la literatura científica realizadas. Este hecho 

repercute negativamente en la realización de este trabajo, de la misma forma que 

la escasez de casos diagnosticados descritos. 

La baja prevalencia, la dispersión geográfica y el lapsus de tiempo entre 

los casos documentados, además del seguimiento clínico prácticamente 

inexistente también limitan la actualización del conocimiento sobre el síndrome 

y dificulta la reunión y conformación de una muestra de estudio con garantías de 

evidencia. 

Otra de las limitaciones que hemos observado es que aunque hay un 

apogeo en la investigación sobre enfermedades raras, no va acompañado de 

ayudas a la investigación, esto puede repercutir negativamente en dicha 

investigación por el coste que tiene que no pueda ser sufragado por los grupos 

de investigación. 

  



167 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LINEAS DE INVESTIGACIÓN 

FUTURAS 

  



168 

 

Fruto de esta tesis, se ha creado una línea de investigación específica para 

estudiar enfermedades raras, dentro del Grupo de Investigación CTS-1068 I-

TranSalud, perteneciente a la Universidad de Granada. Esta línea de 

investigación pretende seguir con las líneas de acción propuestas por IRDiRC, 

EUCERD y el Plan de Atención a personas afectadas por Enfermedades Raras 

elaborado por la Consejería de Salud de la Junta de Andalucía. 

Es un grupo que ya cuenta con expertos en la materia de nivel nacional y 

se presenta en expansión. A pesar de su reciente nacimiento ya cuenta con varias 

publicaciones sobre este tema. 

- Martín-Martín, M.; Cortés-Martín, J.; Tovar-Gálvez, M.I.; Sánchez-

García, J.C.; Díaz-Rodríguez, L.; Rodríguez-Blanque, R. Ehlers–Danlos 

Syndrome Type Arthrochalasia: A Systematic Review. Int. J. Environ. Res. 

Public Health 2022, 19, doi:10.3390/ijerph19031870. 

- Menor‐rodríguez, M.J.; Martín, M.S.; Sánchez‐garcía, J.C.; Montiel‐

troya, M.; Cortés‐martín, J.; Rodríguez‐blanque, R. Role and effects of 

hippotherapy in the treatment of children with cerebral palsy: A 

systematic review of the literature. J. Clin. Med. 2021, 10, 

doi:10.3390/jcm10122589. 

- Cortés-Martín, J.; López Peñuela, N.; Sánchez-García, J.C.; Montiel-

Troya, M.; Díaz-Rodríguez, L.; Rodriguez-Blanque, R. Deletion 

Syndrome 22q11 . 2 : A Systematic Review. Children. 2022, 9, 1–13. 

Al mismo tiempo, se está trabajando en diferentes líneas de investigación 

que abrirán puertas de nuevo conocimiento. 

- Embarazo, parto, puerperio, lactancia materna y sexualidad en pacientes 

con Ehlers-Danlos. 

- Estudio sobre el Rol del Cuidador en pacientes con enfermedades raras. 

- Calidad de vida en el Síndrome de Rett. 

- Estudio del nivel de conocimiento actual sobre el mundo de las 

enfermedades raras en diferentes grupos poblacionales. 

En cualquier caso, las inquietudes por el Síndrome de Hajdu-Cheney 

persisten y se seguirán estudiando diferentes vertientes de la línea trazada. 
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El avance de la investigación en el campo de las enfermedades raras es 

indudable en los últimos años. A pesar de esto, aún quedan muchas vertientes 

por explorar.  

La búsqueda de un tratamiento eficaz para cada enfermedad es la 

principal preocupación de la mayoría de los estudios, pero no se deben 

desatender otros aspectos como la descripción fenotípica completa, las 

descripciones de casos, el fomento del registro de pacientes en bases de datos 

oficiales, el tratamiento de los aspectos psicoemocionales de los pacientes y las 

familias y el mantenimiento de la calidad de vida. 

El abordaje clínico, debe ser en cualquier caso, de carácter multidisciplinar 

y siempre teniendo en cuenta al paciente, su familia y su entorno. 

En concreto, el Síndrome de Hajdu-Cheney atiende a tres grandes 

características; la variabilidad fenotípica, el carácter degenerativo y un cuadro de 

osteolísis de las falanges distales y osteoporosis generalizada acompañado de 

otras manifestaciones clínicas. 

Se hace preciso una descripción completa del fenotipo de la enfermedad 

atendiendo a esa posible variabilidad de expresión genética, ya que este aspecto 

mejorará los tiempos de diagnóstico. 

El mantenimiento de la calidad de vida de estos pacientes se hace crucial, 

ya que no existe un tratamiento eficaz. Los cuidados de enfermería y la 

colaboración con otras profesiones sanitarias adquieren un rol importante en este 

tema. 

Terapias como la vibración focal, pionera en este campo, debe ser la 

terapia de elección para la mejora de la marcha y el mantenimiento del sistema 

musculoesquelético, debido a sus resultados positivos. 

La difusión y la visibilización de proyectos relacionados con las 

enfermedades raras son dos aspectos de gran interés que favorecen el acceso a la 

información referente a este campo. 

A pesar de todos los avances para este síndrome expuestos en este 

documento, sigue siendo necesario el avance de la investigación para esta 

enfermedad con estudios de mayor envergadura. 
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