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Resumen Palabras clave:
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Introduccién: La displasia cleidocraneal (DCC) es un raro sindrome esquelético de herencia autosé-
mica dominante que se caracteriza por anomalias dentales y anormalidades 6seas. Estas manifestacio-
nes clinicas no requieren tratamiento en la mayoria de los casos. La enfermedad es causada por muta- .,
cién en el gen RUNX2 (CBAF1), ubicado en el brazo corto del cromosoma 6. Objetivo: Reportar un ~ Mutacion
caso de DCC y realizar una revision bibliogréfica enfocada en hallazgos clinicos y diagnéstico. Caso

clinico: Paciente de 3 afios de edad, con diagnostico clinico de DCC en el momento del nacimiento.

Con evidencia de desarrollo incompleto de huesos craneales, térax en campana, adecuada denticién

y presencia de claviculas. El andlisis molecular report6 que el paciente es portador de la variante

patogénica c.674G>A en el gen RUNX2, confirmando el diagndstico. Conclusiones: La DCC es una

patologia poco frecuente, con unas caracteristicas clinicas especificas. Es de suma importancia esta-

blecer el diagndstico oportuno en estos pacientes con el fin de ofrecerles una mejor calidad de vida, y

si es el caso, un adecuado tratamiento.

Abstract Keywords:
Cleidocranial dysplasia,
Introduction: Cleidocraneal dysplasia (CCD) is a rare skeletal autosomal dominant syndrome cha- RUNX2,

racterized by dental anomalies and bone abnormalities. These clinical manifestations do not require  Aytosomal dominant,
treatment in most cases. The disease is caused by mutation in the gene RUNX2 (CBAF1), located on  \futation

the short arm of chromosome 6. Objective: To report a case of CCD and perform a literature review

focused on clinical manifestations and diagnosis. Case report: A 3 year old patient, who was clinica-

lly diagnosed with CCD since birth. The patient showed incomplete development of cranial bones,

bell-shaped thorax, adequate dentition and presence of clavicles. Molecular analysis reported that the

patient is carrying the pathogenic variant c.674G>A in the RUNX2 gene, confirming the diagnosis.

Conclusions: The CCD is a rare condition, with special clinical features. It is important to establish

early diagnosis in these patients in order to offer a better quality of life, and if necessary, appropriate

treatment.
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Introducciéon

La displasia cleidocraneal (DCC) es un raro sindro-
me esquelético (1:1.000.000) de herencia autosémica
dominante con penetrancia genética casi completa con
expresion clinica variable'?, causada por mutacién en
el gen RUNX2 (Runt-related transcription factor 2)'.
Este gen codifica la sintesis de la proteina RUNX2,
también denominada CBFA1 (core-binding factor su-
bunit alpha-1), la cual participa en la diferenciacién
osteoblastica y en la morfogénesis del esqueleto'”. La
DCC en el 60% de los casos puede presentar mutacién
puntual y en el 10% puede presentar delecién, en el
porcentaje restante de pacientes no se ha encontrado
mutacién alguna del gen, se asume que existe hetero-
geneidad de loci por lo que otros genes podrian estar
implicados®.

La DCC se caracteriza por presentar prominencia
frontal y parietal, braquicefalia, cierre tardio de las
suturas craneales, hipoplasia o aplasia de claviculas
y multiples anomalias dentales>*!!. Aunque en algu-
nos puede presentarse normalidad clavicular'?. To-
das estas manifestaciones suelen ser muy variables,
incluso entre los miembros de una misma familia. La
DCC puede detectarse desde edades muy tempranas,
e inclusive en el periodo prenatal a través de hallazgos
ecograficos' .

Los individuos con DCC son mds bajos que sus
hermanos no afectados y son mds propensos a tener
problemas esqueléticos y ortopédicos tales como pie
plano, valgo y escoliosis*®. El desarrollo neuro-madu-
rativo y la expectativa de vida son normales, con una
talla alcanzada en la adultez de 165 cm en hombres y
156 cm en las mujeres. Las principales complicaciones
son otitis media aguda recurrente (62%) e hipoacusia
(38%)".

Las displasias esqueléticas son enfermedades gené-
ticas de evolucién crénica y requieren de un manejo
multidisciplinario, enfocado en medidas de apoyo sin-
tomadtico, de soporte, pero también preventivo y anti-
cipatorio®’.

En este articulo se reporta el caso de un preescolar
de 3 afios de edad diagnosticado con DCC al momento
de su nacimiento. El objetivo es alertar al cuerpo mé-
dico sobre la importancia de establecer el diagndstico
oportuno en estos pacientes con el fin de ofrecerles una
mejor calidad de vida, y si es el caso un adecuado tra-
tamiento.

El respaldo del diagndstico en este caso estd basa-
do en elementos clinicos, radiol6gicos y moleculares.
La revision de la historia clinica cont6 con la autoriza-
cién del Hospital Naval de Cartagena de la Ciudad de
Cartagena (Colombia), de acuerdo con la Resolucién
008430 de 1993 y la Resolucién 2378 de 2008 del Mi-
nisterio de Salud y Proteccién Social.
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Preescolar de 3 anos de edad, controlado desde
su nacimiento en el Hospital Naval de Cartagena en
la ciudad de Cartagena de Indias (Colombia). Hijo de
una madre de 22 afios, primer embarazo controlado,
nacido por parto vaginal y sin complicaciones. Gesta-
cién de 39*2 semanas, peso de nacimiento 3.320 g; lon-
gitud 49 cm; perimetro cefalico de 33 cm; Apgar 8 en
el primero minuto y 10 a los 5 min; Grupo sanguineo
B, Rh positivo. Los antecedentes familiares no reportan
otros miembro de la familia con similares caracteristi-
cas fenotipicas o talla baja.

En el examen fisico del recién nacido destacaba au-
sencia de huesos del caraneo palpables, puente nasal
amplio con hipertelorismo ocular. El térax fue nor-
mal, claviculas palpables y no se evidenciaron defor-
midades. El examen de abdomen y extremidades fue
normal. En el examen neuroldgico se describié tono,
fuerza y sensibilidad conservado, reflejos arcaicos pre-
sentes.

La radiografia de crdneo mostré desarrollo incom-
pleto de los huesos craneales (figura 1A), plantedndo-
se el diagndstico de DCC. La Tomografia Computada
(TC) realizada una semana después del nacimiento,
mostré ausencia de calcificaciones de los huesos fron-
tales y parietales, permaneciendo estas estructuras en
estado membranoso.

La TC cerebral con reconstruccién tridimensional
realizado al mes de vida reporté alteracién en la mor-
fologia de la béveda craneana por ausencia en el pro-
ceso de calcificacion de las estructuras membranosas
de los huesos frontales, parietales y temporales, lo que
condiciona una mayor amplitud de las suturas cranea-
les y de las fontanelas (figura 1B). Lo anterior confirmé
la ausencia del proceso de calcificacién de las estructu-
ras membranosas de los huesos craneales'®. Al tercer
mes de nacido, una resonancia magnética del sistema
nervioso central reconfirmé ausencia de osificacion de
los huesos frontales y parietales. En ese mismo perio-
do, la radiografia de térax mostré6 una silueta cardioti-
mica normal, sin opacidades en campos pulmonares,
con arcos costales normales, impresionando con un
menor desarrollo del tercio lateral de claviculas y con
escapulas algo hipoplasicas (figura 2A). En la radiogra-
fia de caderas al cuarto mes de nacimiento se evidenci6
ausencia de osificacién del pubis, asociado a hipoplasia
de huesos iliacos (figura 2B).

A los dos afos de edad, la radiografia de crdneo y
columna dorsal reportaron asimetria de béveda cra-
neana, con diastasis de sutura y fontanela anterior
abierta. En la columna dorsal se aprecié escoliosis,
densidad ésea normal, altura y forma de cuerpos ver-
tebrales normales y espacios intervertebrales conserva-
dos.
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Figura 1. A: Radiografia de craneo
del paciente con displasia cleidocra-
neal (1 mes de nacido): Las flechas
sefalan el desarrollo incompleto
de los huesos craneales a los pocos
dias de nacido. B: Tomografia com-
putada cerebral con reconstruccién
tridimensional al mes de nacido:
Las flechas sefialan alteracién en
la morfologia de la boveda cra-
neana por ausencia en el proceso
de calcificacion de las estructuras
membranosas de los huesos fronta-
les, parietales y temporales, lo que
condiciona una mayor amplitud
de las suturas craneales y de las
fontanelas.

El estudio citogenético en sangre periférica mostré6
cariotipo 46, XY (50 metafases analizadas, 600 bandas)
sin alteraciones numéricas ni estructurales.

En el examen fisico de control a la edad de 3 afios
se encontrd a un paciente con un peso de 13 Kg (0-1
DE), talla: 93 cm (0-1 DE), crdneo bifido, puente nasal
amplio con impresién de hipertelorismo ocular (figura
3A), depresion de la tabla 6sea a nivel de hueso frontal
apreciable s6lo en las fotos de frente pero no de perfil
(figura 3 B, C y D), sin hipoplasia mediofacial (figura
3A). No se encontraron alteraciones dentarias al mo-
mento del examen, ni paladar hendido (figura 3E). El
térax en campana (figura 4A), abdomen sin hallazgos
patoldgicos, extremidades con hiperlaxitud, claviculas
palpables, sin anomalias aparentes (figuras 4B y 4C),
manos sin alteraciones 6seas ni de tejidos blandos, no
se evidenci6 braquidactilia ni pulgar ancho (figura 5A
y 5B), pie plano (figura 5C) y genu valgo (figura 5D).
En el sistema nervioso no se encontraron signos de dé-
ficit neuroldgico aparente. No se le realizé evaluacién
auditiva.

El estudio molecular para la secuenciacién comple-
ta del gen RUNX2 report6 que el paciente es portador
de la variante patogénica c.674G>A en el gen RUNX2,
lo cual confirmé el diagnéstico de DCC. Esta variante
produce el cambio del aminodcido arginina por glu-
tamina en la posicién 225 de la cadena polipeptidica,
afectando un residuo altamente conservado entre es-
pecies (p.Arg225Glun)’. Este cambio ha sido previa-
mente descrito como mutacién patogénica asociada a
Displasia cleidocraneal, en las bases de datos de muta-
ciones ClinVar-NCBI y HGMD (Human Gene Muta-
tion Database) con ID CM992614. Esta variante tam-
bién ha sido previamente descrita en la base de datos

Figura 2. A: Radiografia de torax (2 meses de edad): Impresiona un menor
desarrollo del tercio lateral de claviculas, las escapulas algo hipoplasicas. B:
Radiografia de cadera (4 meses de edad): No se observa osificacion del pubis,
hipoplasia de huesos iliacos.
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Figura 3. Fenotipo craneofacial y dental del
paciente con displasia cleidocraneal a los 3
anos de edad. A: Impresiona hipertelorismo
con puente nasal amplio. B y C: Se observa
la depresion de la tabla 6sea a nivel de hueso
frontal. D: No es posible apreciar depresion de
la tabla ésea en la foto de perfil. E: Se observa
dentadura en buen estado, sin anomalias.

Figura 4. A: Torax en forma de campana del
paciente con displasia cleidocraneal: Paciente
de 3 afos de edad con diagnéstico de displa-
sia cleidocraneal. En la vista frontal del pecho,
las flechas sefialan el ensanchamiento de las
costillas en la parte inferior. B y C: Claviculas
palpables, sin anomalias clinicas evidentes al
examen fisico.
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Figura 5. Caracteristicas miembros inferiores y
superiores. A 'y B: No se evidencian malforma-
ciones en extremidades superiores. C: Pie Plano.

D: Se evidencia genu valgum.

dbSNP (NCBI) con ID rs104893991, sin frecuencia en
la poblacién control, donde la propia base de datos la
reporta con significado clinico patogénico.

Discusién

La presencia de un recién nacido con ausencia de
huesos craneales llam6 la atencién por la probabilidad
de una alteracién cromosémica con compromiso 4seo.
Este hallazgo clinico desde el momento del nacimien-
to requiere de todas las ayudas diagndsticas necesarias
para llevar a cabo un diagnéstico acertado y asi deter-
minar con prioridad la necesidad de un tratamiento
especifico para estos pacientes's%.

Desde la Instituciéon Prestadora de Servicios donde
se encontraba el paciente se cumplieron los siguientes
pasos en la evaluacidn clinica orientada hacia la etiolo-
gia: se realiz6 una historia clinica completa, con énfasis
en la historia familiar sobre antecedentes similares que
pudieran sugerir causas genéticas del problema a su vez
que antecedentes perinatales; examen fisico detallado,
con descripcién de todos los hallazgos clinicos del pa-
ciente; valoracién de medidas antropométricas: peso,
talla y perimetro cefélico; se realiz6 una evaluacién
global del nifio; luego del planteamiento de impresién
diagnéstica se realizaron los exdimenes complementa-
rios como estudios imagenoldgicos, estudio de cario-

tipo para detectar o descartar posible cromosomopatia
y estudio molecular del gen. Se entregé informacién a
la familia del posible diagndstico del paciente y de los
seguimientos a realizar con el especialista.

La entidad que presenta el paciente del caso es muy
rara, pero con signos clinicos caracteristicos", ya que
presentd desde el momento del nacimiento desarro-
llo incompleto de los huesos craneales y puente nasal
amplio con impresidn de hipertelorismo ocular, lo que
atrae de manera considerable la atencion del pediatra
tratante en ese instante y de inmediato se le solicitan
y realizan los estudios pertinentes, confirmando el
diagndstico de DCC; razén por la cual es de suma im-
portancia realizar un buen examen fisico y valoracién
neonatal para de esta manera detectar y diagnosticar
la patologfa oportunamente®'. La historia del paciente
no reportaba antecedentes familiares que hicieran sos-
pechar de una anomalia hereditaria, por lo tanto, todo
apunta a una mayor probabilidad de una mutacién de
novo.

Existen muchos criterios diagnésticos para esta en-
tidad, en este caso no se presentaron ciertas anormali-
dades como: dientes supernumerarios con apinamien-
to dental, y maloclusién; la denticién anormal, inclu-
yendo retraso en la erupcién de la denticion secundaria
(no se pudo evidenciar ya que el paciente no tenia la
edad para realizar de forma natural dicho proceso); hi-
poplasia clavicular que resulta en hombros estrechos
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al examen fisico, aunque se observa cierta hipoplasia
en el estudio radioldgico. No se presentaron anoma-
lias de mano tales como braquidactilia, dedos afilados
y amplios, pulgares cortos. Estos individuos son mds
propensos a tener otros problemas esqueléticos/orto-
pédicos, tales como pie plano, genu valgo y escoliosis?,
los cuales se evidenciaban en el presente paciente.

La mutacién tiene como consecuencia la haploin-
suficiencia de RUNX2 y pobre diferenciacién celu-
lar de los precursores osteobldsticos. La expresién de
RUNX2 es constitutiva en la osteogénesis neoplasica y
la elevacion en su expresion se ha asociado a la etiolo-
gia del sarcoma. Su sobreexpresién en ratones predis-
pone el desarrollo de linfoma de células T, osteopenia y
fracturas multiples, y en seres humanos al desarrollo de
craneosinostosis, hipoplasia maxilar y braquidactilia*.

El diagnéstico diferencial incluye displasia mandi-
buloacral, anomalias dentarias®, pseudoartrosis con-
génita de la clavicula®, sindrome de Yunis-Varon?®,
picnodisostosis?,  hipofosfatasia’,  hipotiroidismo
congénito®, entre otras entidades que comparten cier-
tas caracteristicas clinicas.

No existe tratamiento especifico para los proble-
mas Oseos, pero estos pacientes deben contar con se-
guimiento y evaluacién periddica por el servicio de
traumatologia, ya que dentro de las complicaciones
descritas destacan la dislocacién de hombros y la artro-
sis en la etapa adulta?"**°. Al mismo tiempo el cuidado
dental debe ser prolijo, requiriendo evaluacién dental
desde un comienzo®. Es importante la protecciéon para
los casos con béveda craneal poco osificada para evitar
riesgos de trauma y su respectiva valoracién otorrino-
laringoldgica. El manejo de las manifestaciones orofa-
ciales debe ser realizado por un equipo multidiscipli-
nario para obtener buenos resultados®. Los familiares
directos tienen un 50% de heredar esta mutacién. Por
este motivo, se recomienda realizar el estudio genético
predictivo a todos aquellos parientes en riesgo.

Como conclusién, la displasia cleidocraneal es
una patologia poco frecuente en nuestro medio, con
unas caracteristicas clinicas especiales y llamativas si se
realiza un buen examen fisico al paciente. La mayoria
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de los casos no tienen tratamiento especifico, pero en
determinadas circunstancias se podrian hacer inter-
venciones quirurgicas para corregir anomalias fisicas
y asi mejorar en cierta manera la calidad de vida del
paciente.
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