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RESUMEN

La displasia cleidocraneal (OMIM #119600) es una osteocondrodisplasia de herencia autosomica dominante
debida a una mutacion en heterocigosis en el gen RUNX2. Su prevalencia es 1 en 1.000.000 individuos. Puede
detectarse en pacientes de estatura baja asociada a alteraciones dentales, malformaciones craneofaciales y
ausencia o hipoplasia de claviculas; el diagndstico se corrobora con estudios imagenologicos y moleculares;
el tratamiento es sintomatico, ortopédico y dental. Objetivo: describir una enfermedad genética de baja
prevalencia, sus caracteristicas clinicas y la importancia de la aproximacion diagnostica. Se presenta caso
de adolescente masculino con talla baja, presencia prolongada de dientes primarios y supernumerarios,
macrocefalia, prominencia frontal, hipertelorismo ocular, asimetria de térax y extremidades; antecedentes
familiares positivos; estudio radioldgico revela ausencia de claviculas y estudio molecular confirma la
displasia cleidocraneal. El paciente asistio tardiamente a consulta de nutricion y desarrollo. La historia clinica
exhaustiva, estudios complementarios adecuados y seguimiento oportuno por equipo multidisciplinario son
aspectos claves para un diagnostico precoz y prondstico favorable.

Palabras clave: displasia cleidocraneal, RUNX2, talla baja, dientes supernumerarios, agenesia de claviculas,
pediatria.

ABSTRACT

Cleidocranial dysplasia (OMIM #119600) is an autosomal dominant osteochondrodysplasia due to a
heterozygous mutation in the RUNX2 gene. Its prevalence is 1 in 1,000,000 individuals. It can be detected
in patients with short stature associated with dental alterations, craniofacial malformations and absence or
hypoplasia of the clavicle. The diagnosis is corroborated with imaging and molecular studies; treatment is
symptomatic, orthopedic and dental. The objective of this article is to describe a low prevalence genetic
disease, its clinical characteristics and the importance of the diagnostic approach. We present a case of a
male adolescent with short stature, prolonged presence of primary and supernumerary teeth, macrocephaly,
frontal prominence, ocular hypertelorism, asymmetry of the thorax and extremities; positive family history;
Radiological study reveals absence of clavicles and molecular study confirms cleidocranial dysplasia. The
patient attended the Nutrition and Development consultation late. Exhaustive clinical history, appropriate
complementary studies and timely follow-up by a multidisciplinary team are key aspects for an early diagnosis
and favorable prognosis

Keywords: cleidocranial dysplasia, RUNX2, short stature, supernumerary teeth, clavicle agenesis, pediatrics.
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INTRODUCCION

El crecimiento resulta de la interaccion de factores enddgenos y exdgenos. Los primeros determinan entre
el 50 % y 80 % de la talla adulta y se han identificado multiples genes asociados con la talla al nacer y el
crecimiento postnatal (Vasques et al., 2019). Se define talla baja como el crecimiento situado por debajo de
—2 desviaciones estandar (DE) para la edad, sexo y etnia del paciente. La talla normal al nacimiento o en los
primeros afios de vida no excluye un hipocrecimiento, ya que puede tardar afios en expresarse como una talla

inferior a -2 DE (Ibafez y Marcos, 2015; Pérez, 2018).

El diagnostico de talla baja constituye un reto para el pediatra; aunque alrededor del 80% de los casos esta
representado por variantes normales, el 20% se debe a diversas entidades que requieren un seguimiento precoz
(Chueca et al., 2008; Maghnie et al., 2018; Da Silva et al., 2022). La talla baja puede deberse a diversas
etiologias y la causa puede ser un trastorno del crecimiento primario o secundario, o idiopatico (Oostdijk et
al., 2009). Las causas primarias afectan intrinsecamente el cartilago de crecimiento, comprende sindromes
genéticos clinicamente definidos y displasias esqueléticas. Las secundarias modifican el medio en el que
se desarrolla el cartilago de crecimiento, estas incluyen deficiencia de GH, trastornos del eje GH-factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF)-1, incluida la deficiencia o resistencia al IGF-I, trastornos endocrinos y
metabolicos, trastornos del sistema orgédnico, desnutricion, trastornos psicosociales y condiciones iatrogénicas.
Los pacientes talla baja idiopatica no tienen una causa discernible, la afeccion es muy heterogénea y puede ser

familiar o no familiar. (Maghnie et al., 2018).

Entre las alteraciones primarias se encuentra la displasia cleidocraneal, una osteocondrodisplasia poco
frecuente con herencia autosémica dominante, penetrancia completa y expresividad variable interfamiliar
e intrafamiliar. Su etiologia implica una variante en heterocigosis en el gen RUNX2, cuyo locus se ubica en
6p21 y codifica el factor de transcripcion CBFA1, que contiene los controles de diferenciacion de las células
precursoras de los osteoblastos y es esencial para la osificacion intramembranosa y endocondral (Da Silva
et al., 2022; Medina et al., 2017; Hassi et al., 2019); esta mutacién también se ha asociado a la aparicion de

leucemias (Callea et al., 2017).

Su prevalencia es de 1 en 1.000.000 y afecta a ambos sexos por igual. Los pacientes que cursan con esta
condicion presentan talla baja, anomalias craneofaciales, fontanelas amplias, hipertelorismo ocular, hipoplasia
mediofacial, dientes supernumerarios, hipoplasia o aplasia de clavicula, térax acampanado, displasia congénita
de cadera, dolor y limitaciéon funcional, con desarrollo intelectual normal. (Cammarata-Scalisi et al., 2018;

Heath y Sentchordi, 2022).

El diagndstico requiere realizar una detallada anamnesis y un exhaustivo examen fisico con toma de medidas
antropométricas en el paciente y familiares afectados. Los estudios de radiologia evidencian amplitud de
suturas y fontanelas, agenesia o hipoplasia de claviculas y presencia de dientes supernumerarios. El diagndstico
clinico-radiolégico se puede confirmar con el estudio molecular, que demuestra la presencia de una variante

patogénica en heterocigosis en el gen RUNX2 (Cammarata-Scalisi et al., 2018; Heath y Sentchordi, 2022;
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Vézquez et al., 2018; Hernandez et al., 1980).

El diagnéstico diferencial incluye: osteocondrodisplasias con afectacion craneal y clavicular, como
picnodisostosis; pseudoartrosis de clavicula; alteraciones con retardo en la osificacion de los huesos craneales
y el cierre de fontanelas como hipofosfatasia y embriofetopatia por aminopterina; y entidades con dientes
supernumerarios como los sindromes tricorrinofalangico tipo I, Rubinstein-Taybi, Nance-Horan, Opitz G/
BBB, oculofaciocardiodental y Robinow (Callea et al., 2017; Moret, 2004; Castafio et al., 1998; Maldonado
y Cock, 2006). Esta entidad se encuentra en el grupo 33 de las displasias cleidocraneal y otras alteraciones

relacionadas (Unger et al., 2023).

Las claves del tratamiento son diagnostico precoz y seguimiento por un equipo multidisciplinario para tratar
las posibles alteraciones asociadas que pueden afectar la calidad de vida y evitar las posibles complicaciones
(Cammarata-Scalisi et al., 2018; Vazquez et al., 2018). Se presenta el caso de adolescente masculino de 14
afos, con diagnostico clinico, radiologico y molecular de displasia cleidocraneal, resaltando la importancia del
seguimiento multidisciplinario y la oportuna intervencion del pediatra especialista en Nutricion y Crecimiento

desde etapas tempranas de la vida.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Adolescente masculino de 14 afios, natural y procedente de Mucutuy, estado Mérida, quien fue referido desde el
servicio de Odontopediatria de la Universidad de Los Andes a la consulta de nutricion, crecimiento y desarrollo

infantil por talla y peso bajos, asi como presencia prolongada de dientes primarios y supernumerarios.

Antecedentes familiares: producto de I gesta, padres no consanguineos, hijo Unico de la union. Madre,
media hermana materna (fallecida por leucemia mieloide aguda a los 3 afos), abuelo, tios y primos maternos

presentan fenotipo similar al caso indice (Figura 1).
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Figura 1. Genealogia. La flecha sefiala a un paciente I1I: 4 que corresponde al caso indice. Los cuadrados

rellenos representan los pacientes de sexo masculino afectados y los circulos rellenos las pacientes afectadas.

Antecedentes personales: niega antecedentes prenatales de importancia; peso al nacer 3.500 g, talla al
nacer 48 cm., no se documenta circunferencia cefalica al nacer. Dismorfias faciales, alteracion de claviculas,
fontanelas y suturas amplias notadas al nacimiento. Retardo del desarrollo psicomotor, en control por centro

de desarrollo infantil hasta los tres afios. Controles pediatricos irregulares; presentd caida accidental de equino
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a los cuatro afios que condiciond fractura de tercio proximal de fémur derecho, no tratada. A los seis afos fue
referido por pediatra a consulta de genética médica por talla baja, dismorfias faciales, hiperlaxitud articular,

realizandose diagnostico clinico de displasia cleidocraneal; el paciente no regresa a controles sugeridos.
Antecedente quirdrgico: apendicetomia no complicada a los nueve afios.

Examen fisico: peso: 31,5 kg (P 3 -3DE), talla: 131 cm (P <3 -3 a -4 DE), PT (P 50-90), circunferencia de
brazo: 19,8 cm. (P 3-10). Potencial genético: talla madre: 137 cm, talla padre: 152 cm, promedio de talla
parental 151 cm +, el crecimiento del paciente se encuentra dentro del potencial genético familiar. Macrocefalia,
prominencia frontal, implantacion anterior del cabello alta; cejas gruesas y abundantes; hipertelorismo ocular;
puente nasal ancho; piezas dentarias supernumerarias, con anomalias en la forma de los dientes; cuello corto;
torax asimétrico, actitud escoliotica, ausencia de claviculas, escoliosis dorso-lumbar. Genitales: Tanner II.
Extremidades: miembros inferiores asimétricos, miembro inferior derecho 81,5 cm, miembro inferior izquierdo

86 cm. Neuroldgico: consciente, orientado, lenguaje adecuado, fuerza muscular conservada (Figura 2).

Figura 2. Se evidencia region frontal amplia y aproximacion en linea media de ambos hombros.

Se realiz6 protocolo basico que incluye paraclinica: hematologia completa y perfil tiroideo (valores normales
para la edad). Estudio radioldgico de mano y mufieca izquierda revela una edad dsea de 14 afios. La radiografia
de craneo y torax evidencian abombamiento frontal y agenesia de claviculas (Figura 3) y la panoramica de

maxilares (Figura 4) multiples dientes supernumerarios impactados.

f.

Figura 3. Radiografia de craneo y torax. Abombamiento frontal y agenesia bilateral de claviculas.
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Figura 4. Radiografia panoramica de los maxilares. Evidencia multiples dientes supernumerarios impactados.

Evaluacion y seguimiento por servicios de endocrinologia y nutricién y crecimiento: monitorizacion clinica y
bioquimica periddica hasta que el paciente alcance su talla final, es decir, cuando se han fusionado los cartilagos
de crecimiento. Traumatologia: por la asimetria de miembros, se indico realce de calzado. Fisiatria: presencia
de dolor en columna lumbar, llevo a establecer un programa rehabilitador modificandolo y adaptandolo de

acuerdo con el momento evolutivo.

Odontopediatria: tratamiento curativo, ademas de tratar de mejorar la apariencia facial estética y la oclusion
funcional. Genética: confirmacion con estudio molecular realizado en Italia, ya que Venezuela no contaba
con el mismo, con variante patogénica ¢.674G>A en gen RUNX2, lo cual confirmé el diagnostico de displasia
cleidocraneal. Esta variante produce el cambio del aminoécido arginina por glutamina en la posicion 225
de la cadena polipeptidica, afectando un residuo altamente conservado entre especies (p.Arg225Glun) (Den
Dunnen y Antonarakis, 2001). Este cambio ha sido previamente descrito como mutacion patogénica asociada a
displasia cleidocraneal, en las bases de datos de mutaciones ClinVar-NCBI y HGMD (Human Gene Mutation
Database) con ID CM992614. (Stenson et al., 2020).

DISCUSION

La identificacion de la causa de talla baja debe basarse en un algoritmo diagnéstico establecido por
caracteristicas clinicas y resultados de estudios complementarios, determinando si se trata de un trastorno
primario o secundario (Vasques et al., 2019; Da Silva et al., 2022). En el caso del paciente aqui descrito,
con talla baja para la edad, hallazgos clinicos e imagenoldgicos de anomalias craneofaciales, dientes
supernumerarios impactados, torax en campana, agenesia de claviculas y asimetria de miembros inferiores, asi
como antecedentes familiares positivos con genealogia que muestra afectados en tres generaciones sucesivas
y transmision varon a varon, se sospecha el diagnostico de una osteocondrodisplasia con patron de herencia
autosomico dominante, compatible con displasia cleidocraneal. La ausencia de osteosclerosis y de alteraciones
metafisiarias como hallazgo radioldgico en nuestro paciente descarta la picnodisostosis y la hipofosfatasia en
¢l (Castano et al., 1998).

En Espafia, Hernandez et al. (1980) publicaron seis casos en una misma familia y puntualizan la triada

caracteristica para displasia cleidocraneal: patron de herencia autosémico dominante, malformaciones
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craneofaciales y agenesia de claviculas, demostrando ademas variabilidad fenotipica intrafamiliar, como en el

caso aqui reportado.

Medina et al. (2017) describen en Colombia una preescolar con diagndstico clinico de displasia cleidocraneal
desde el nacimiento con discreta hipoplasia de tercio lateral de claviculas, sin anomalias dentarias ni
antecedentes familiares positivos y con diagndstico molecular que reporta mutacion en el gen RUNX2 variante
patogénica ¢.674G>A, la misma encontrada en nuestro paciente, quien si presenta antecedentes familiares
positivos, agenesia de claviculas y anomalias dentales, lo cual demuestra la variabilidad de expresion fenotipica

interfamiliar de esta mutacion.

En Venezuela, Callea et al. (2017) describen dos adolescentes masculinos primos hermanos que presentan
retardo en el cierre de fontanelas, macrocefalia, prominencia frontal, alteraciones dentales, ausencia de
claviculas y, en uno de ellos, escoliosis, enfatizando la variabilidad intrafamiliar; el estudio molecular reporto
mutacion heterocigota, cambio de sentido (c.674G>A, p.R225Q) en el gen RUNX2. Asimismo, mencionan la

asociacion de esta mutacion con leucemia mieloide aguda, presentada por la hermana del paciente.

Con este caso clinico, donde se reporta uno de los pacientes descritos por Callea et al. (2017), se quiere
enfatizar que a pesar de que las manifestaciones clinicas claves fueron observadas desde etapas tempranas, se
tuvo diagndstico clinico de displasia cleidocraneal en edad preescolar y fue evaluado por diversos especialistas,
el paciente llega en la adolescencia a la consulta de nutricion, crecimiento y desarrollo infantil, probablemente

a causa del entorno cultural y familiar del paciente, que habita en una zona rural.

Se pretende resaltar el rol fundamental que cumple el pediatra en el diagndstico, tratamiento y seguimiento
oportuno para la prevencion de complicaciones asociadas. Se muestra una tabla con las entidades clinicas que

pueden plantearse como diagnostico diferencial (Tablal).
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Tabla 1. Entidades clinicas. Diagnostico diferencial.

Sindrome Pseudoartrosis Sindrome
Caracteristica Displasia Clei-  Tricorrino- Acondroplasia de de
docraneal falangico tipo clavicula Yunis Varon
|
Patron de heren- Dominante Dominante Dominante Dominante Recesiva
cia
TB Desproporcio- v X v X v
nada
Anomalias Craneo-
faciales
Cejas gruesas
Fontanela promi- v en el medio, v X v
nente escasas en el
extremo X
Hiperterolismo v v X v
Hipoplasia facial v v X v
Puente nasal ancho v Surco naso - v
labial bajo y
plano
Dientes v v X X v
Supernumerarios
Hipoplasia o v X X v v
Aplasia de clavi- ) .
cula Bilateral Unilateral
Torax en cono v X X X
Displasia Congéni- v v v X X
ta de Cadera
Desarrollo Intelec- Normal Retraso Normal Normal Normal

tual

v : Caracteristica presente

CONCLUSIONES

X: Caracteristica ausente

El pediatra debe estar atento a la presencia de alguna de las siguientes caracteristicas en un paciente: alteracion

de las proporciones corporales en la ecografia obstétrica; talla baja de causa no justificada con prediccion de

talla final por debajo del potencial genético de los padres; anormalidades en proporciones corporales; fracturas

patologicas; incurvacion anormal de los miembros; uno o ambos padres con talla muy baja; macrocefalia y

malformaciones asociadas.

En el diagndstico de talla baja patologica es importante realizar una adecuada historia clinica con recoleccion

de antecedentes familiares y elaboracion de una genealogia con al menos tres generaciones que puedan

sugerir base genética, examen fisico detallado que incluya descripcion de rasgos biomorficos, valoracion
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antropométrica con evaluacion de peso, talla, perimetro cefalico y medidas de segmentos corporales,
comparando con patrones de referencia para edad y sexo; apoyo de estudios complementarios. Ademas, es
importante la referencia del paciente a especialidades que ayuden a la confirmacion del diagnoéstico, asi como

informar a la familia de la condicion y beneficios del manejo multidisciplinario.

El pediatra debe analizar cada paciente particular, abordar su entorno sociocultural brindando un tratamiento
oportuno e identificar precozmente posibles complicaciones, siempre teniendo presente la triada paciente,

médico y familia.
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