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RESUMEN

La displasia cleidocraneal es un trastorno esquelético congénito infrecuente, de herencia autosémica dominante, asociado a mutaciones en
el gen RUNX2, esencial para la diferenciacion osteoblastica. Se caracteriza por hipoplasia o ausencia de claviculas, fontanelas amplias y
anomalias de la osificacion intramembranosa. Se presenta el caso de una recién nacida con dificultad respiratoria neonatal y hallazgos al
examen fisico de hipoplasia de huesos craneales y claviculas. Ante la sospecha clinica frente a los hallazgos fenotipicos y radiologicos, se
realizd secuenciacion del exoma completo que confirmo una variante patogénica en RUNX2.

El diagnoéstico precoz en el periodo neonatal es crucial para implementar un plan interdisciplinario que incluye proteccion craneal y
seguimiento ortopédico, odontoldgico y audioldgico. La confirmacion molecular no solo respalda el manejo clinico, sino que es pilar para
el asesoramiento genético familiar, optimizando la calidad de vida mediante una intervencion integral y preventiva.
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Cleidocranial dysplasia: A diagnostic challenge from birth

SUMMARY

Cleidocranial dysplasia (CCD) is a rare autosomal dominant skeletal disorder caused by pathogenic variants in RUNX2, a master regulator
of osteoblast differentiation. CCD manifests with hypoplastic or absent clavicles, wide fontanelles, and defects of intramembranous
ossification. We report a newborn female with neonatal respiratory distress and physical findings of hypoplastic cranial bones and clavicles.
Given the clinical suspicion, whole-exome sequencing (WES) identified a pathogenic RUNX2 variant, confirming the diagnosis. Early
neonatal identification enables multidisciplinary management (including cranial protection, orthopedic and dental follow-up, and audiologic
surveillance) and provides a foundation for family genetic counseling. Molecular confirmation informs clinical decisions and improves
anticipatory care, with significant implications for long-term outcomes and quality of life for affected individuals.
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INTRODUCCION aplasia clavicular, que confiere hipermovilidad escapular pa-
toldgica hacia la linea media, cierre tardio fontanelas, suturas

La displasia cleidocraneal (DCC) es un trastorno esquelé- ~ craneales abiertas y multiples anomalias dentales (1,2).
tico congénito, de herencia autosomica dominante, caracteri- Desde’ la perspectiva molecular, la DCC es una enferme-
zado por una alteracion en la osificacion intramembranosa y dad genética, consecuencia de una haploinsuficiencia en el

endocondral. Clinicamente, se identifica por la hipoplasia o gen RUNX2 (.21(122'12)’ ?1 cual .coq’iﬁca un fa?tor de trans-
cripcion esencial para la diferenciacion de las células mesen-

quimales en osteoblastos. La correlacion genotipo-fenotipo
determina que la naturaleza y ubicacion de la variante patogé-
nica influye directamente en la severidad del compromiso es-
quelético (3). Recientemente, el espectro etiologico se ha ex-
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gracion sinérgica entre la sospecha clinica, la evaluacion ra-
diolégica exhaustiva y la confirmacion a través de estudios
genéticos (1,2).. El abordaje terapéutico exige un manejo
multidisciplinario e interdisciplinario precoz. La intervencion
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otorrinolaringdlogos y nutrélogos es determinante para op-
timizar el prondstico funcional del paciente (5).

CASO CLINICO

Se trata de recién nacida producto de madre de 30 afios
de edad, IIG IC, BRh+. Embarazo simple, controlado, de
37.3 semanas por fecha de tltima regla. Niega diabetes e
hipertension arterial. Complicado con infeccion vaginal tra-
tada con 6vulos de isoconazol en el primer trimestre. Poli-
hidramnios e infeccion respiratoria superior en el tercer tri-
mestre. Obtenida mediante cesarea segmentaria con aneste-
sia peridural, por ruptura prematura de membrabas de 5 ho-
ras de evolucién, posicion podalica, circular unica de cor-
don reductible, liquido amnidtico claro con grumos. Respi-
r6 y lloré espontaneamente al nacer con APGAR de 7 y 8
puntos al ler y Sto minuto. A los 5 minutos de vida presenta
distrés respiratorio moderado dado por: retraccion intercos-
tal, subcostal, aleteo nasal y quejido audible sin estetosco-
pio. (Silverman-Andersen 4 puntos). A las 4 horas de vida
requiri6 ventilacion mecanica invasiva y administracion de

surfactante pulmonar 200 mg/kg, mas antibioticoterapia Figura 1. Radiografia de torax que evidencia hipoplasia
por via endovenosa (Ampicilina/Cefotaxime a dosis menin- del nicleo de osificacion en ambas claviculas,
geas) a través de acceso venoso umbilical hallazgo compatible con displasia cleidocraneal

b .

Antecedentes familiares: un hermano por linea pa-
terna con hipotiroidismo congénito. Resto de familia-
res aparentemente sanos.

Examen fisico de ingreso: Antropometria: PAN:
2670 gr (P5-10) TAN: 48 cm (P10-25) CC: 32,5 cm
(P 3-10) CT: 28,5 cm CA: 29 cm.

Signos Vitales: FC: 153 Ipm FR: 54 rpm PA:85/65
mmHg (PAS Percentil >95 y PAD Percentiles 50-90)
Sat 02:95 % aire ambiente. T: 36,2 °C

GENERAL: recién nacida en regulares condicio-
nes generales, estable, palidez acentuada de piel y
mucosas. CABEZA: Normocéfalo, fontanela ante-
rior amplia, de aproximadamente 8§ x 12 cm, que se
comunica con fontanela posterior, asi mismo, amplia
por diastasis de la sutura sagital. OJOS: sin opacida-
des. ORL: paladar indemne, pabellones auriculares

bi?n implantados. CUELLO: m(')vil, sin lesiones. Figura 2. TAC de craneo con reconstruccion tridimensional de
TORAX: simétrico, Silverman 4 puntos, dado por re- craneo que evidencia marcada ausencia de osificacion de los
traccion intercostal, subcostal, aleteo nasal y quejido huesos craneales, aumento de la amplitud de las suturas y
audible sin estetoscopio, ruidos respiratorios presen- fontanelas, asi comao falta de fusion de la sutura metépica

tes en ambos hemitorax, no
se auscultan agregados.
CARDIOVASCULAR: rui-

dos cardiacos ritmicos y re- @ RESULTADO POSITIVO
gulares, sin soplos. Pulsos
periféricos presentes. AB- Se ha detectado una variante patogénica en el gen RUNX2 en heterocigosis.

DOMEN: globoso, ruidos
hidroaéreos audibles, sin vis-
ceromegalias. GENITALES
EXTERNOS: femeninos, de NM 0010246630.4:

configuracion normal. EX- RUNX2 ¢.568C>T p-(Arg190Trp)
TREMIDADES: simétricas,
moviles, sin lesiones. NEU-

ROLOGICO: apertura ocu-

Variante Cigosidad Clasificacion Patologia

Displasia

Heterocigosis | Patogénica Cleidocraneal

Figura 3. Resultado del estudio genético
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de patologias caracterizadas por fontanelas amplias.

Patologia

Hallazgos clinicos distintivos

Hallazgos radiolégicos

Displasia cleidocraneal . .
braquicefalia.

Hipermovilidad de hombros,

Aplasia/hipoplasia clavicular,
huesos wormianos.

Hipotiroidismo congénito estrefiimiento.

Ictericia prolongada, macroglosia,

Retraso en la edad 6sea
(epifisis femorales).

Osteogénesis imperfecta

Escleras azules,
fragilidad 6sea, fracturas.

Huesos largos incurvados,
fracturas intrauterinas.

Picnodisostosis

Talla baja, osteosclerosis,
fragilidad 6sea.

Aumento de la densidad ésea
(huesos de marmol).

Sindrome de Apert

Craneosinostosis, sindactilia compleja.

Fusién prematura de suturas
(contrario a DCC).

lar esponténea, reflejos del recién nacido presentes.

Se realiza ultrasonido cerebral y abdominal con resultados
normales. La radiografia de torax mostro hipoplasia del nii-
cleo de osificacion de ambas claviculas y huesos de la pelvis
(figura 1).

Se extubo satisfactoriamente y se inici6 ventilacion no in-
vasiva en modo presion controlada con mascarilla nasal. A
partir del cuarto dia de hospitalizacion se mantiene en aire
ambiente y se omite antibioticoterapia por descartarse proce-
so infeccioso (ILK-6: 85,1 pg/ml, cultivos negativos). Adi-
cionalmente, los resultados de TSH neonatal (7,009 uUl/ml)
se encontraban normales. En interconsulta con neuropediatria
se describe: pabellon auricular bien implantado, puente nasal
amplio, distancias cantales internas 2,5 cms, hipertelorismo,
mandibula pequeiia, labio superior delgado, surco nasolabial
plano, inclinacion, hacia arriba del angulo externo de los ojos,
y nariz antevertida. TAC de craneo: escasa osificacion de los
huesos del craneo, con importante aumento del espacio entre
los mismos, con una fontanela anterior y posterior sumamen-
te amplias. (figura 2)

En vista del fenotipo descrito, hipoplasia de claviculas y
reporte de desarrollo incompleto de los huesos del craneo se
plantea el diagnostico de displasia cleidocraneal a descartar.
Es evaluada por genetista, quien solicita EXOMA TRIO (es-
tudio de exoma completo de paciente y ambos padres) resul-
tando: variante patogénica en el gen RUNX2 en heterocigosis
que podria tener relacion con la patologia autosomica domi-
nante de novo. (figura 3).

Posterior al diagnéstico se realiza asesoramiento genético
a los padres.

DISCUSION

La deteccion neonatal de DCC representa un desafio diag-
nostico, ya que sus manifestaciones clasicas suelen hacerse
mas evidentes durante la infancia tardia con la erupcion den-
taria anémala. Sin embargo, el presente caso subraya la im-
portancia del fenotipado clinico precoz; coincidiendo con re-

portes recientes de diagndstico neonatal, como los presenta-
dos por Zhao y col. y Thaweesapphithak y col (2,3). La triada
de fontanelas amplias, didstasis de suturas y alteraciones de
claviculas permite una sospecha orientada desde las primeras
horas de vida (1-3)..

La confirmacion de una variante patogénica en heterocigo-
sis en el gen RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) ex-
plica la etiopatogenia del cuadro clinico. Este gen, ubicado en
el locus 21g22.12, es el regulador de la diferenciacion osteo-
blastica. La haploinsuficiencia de RUNX2 interrumpe la cas-
cada de sefalizacion necesaria para la osificacion intramem-
branosa, lo que produce un cierre fallido de las suturas cra-
neales e hipoplasia o ausencia de claviculas, y huesos de la
pelvis, como lo reportado en el caso. El estudio genético es
imprescindible para diagnéstico definitivo y asesoramiento
familiar. La mayoria de los casos se explican por variantes
patogénicas en RUNX2. Aun asi, hasta el 30 % de los casos,
no presenta mutaciones en este gen, por lo que debe ampliarse
el estudio a genes como CBFB, donde se han descrito varian-
tes con fenotipo similar (3,4).

No existe predileccion por sexo o etnia; se hereda con pa-
tron autosomico dominante de alta penetrancia y expresivi-
dad variable. En mutaciones de novo, los antecedentes fami-
liares pueden no orientar el diagndstico. Aunque no existe
evidencia cientifica que vincule los imidazoles con mutacio-
nes de linea germinal en RUNX2, es relevante descartar que
en este caso clinico se reportd uso materno de isoconazol t6-
pico durante el primer trimestre.

El examen fisico al nacer puede revelar signos sugestivos.
La capacidad para aproximar los hombros en la linea media,
atribuible a hipoplasia o ausencia clavicular, es un hallazgo
caracteristico (1). La presencia de fontanelas amplias y sutu-
ras ensanchadas debe despertar la sospecha de un defecto en
la osificacion cranea (1).

Un aspecto critico en la evolucion de este caso clinico fue
el distrés respiratorio inicial que requiri6 surfactante pulmo-
nar y ventilacién mecanica. Aunque el Apgar no sugeria de-
presion neonatal severa, la hipoplasia clavicular y la osifica-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2025; Vol 88 (2): 107 - 110{109



Displasia cleidocraneal: un reto diagndstico desde el nacimiento.

cioén incompleta de la caja toracica pueden condicionar una
distensibilidad toracica anémala. La falta de soporte en el cin-
turén escapular compromete la generacion de la presion ne-
gativa intratoracica necesaria para la expansion alveolar opti-
ma, lo que podria mimetizar o exacerbar un cuadro de dificul-
tad respiratoria transitoria, justificando intervenciones de so-
porte ventilatorio en fases iniciales, lal como lo amerit6 la pa-
ciente.

Las radiografias simples de térax y craneo constituyen el
primer paso en el diagndstico por imagenes, evidenciando
claviculas parcialmente formadas o ausentes y suturas am-
pliadas (1). Si se dispone de recursos, la tomografia computa-
rizada 3D permite evaluar con mayor detalle la boveda cra-
neal y la morfologia clavicular, lo cual es util para establecer
diagnosticos diferenciales (Tabla 1), asi como la planificacion
ortopédica (2).

Diagnosticar la DCC al nacer permite implementar protec-
cién craneal temprana en casos de fontanelas muy amplias,
seguimiento ortopédico, ortodoncico y maxilofacial por mal-
formacion dentaria como: dientes supernumerarios e impac-
tados, asi como realizar cribado de hipoacusia antes del alta
2,9).

La presencia de una mutacion de novo en esta paciente
permitié un asesoramiento genético inmediato, estableciendo
el 50% para la descendencia de la paciente por herencia auto-
somica dominante. Se recomienda el seguimiento multidisci-
plinario para la planificacion de intervenciones maxilofacia-
les, asegurando que la proteccion craneal sea prioridad debi-
do a la vulnerabilidad de la béveda 6sea en los primeros afios
de vida. El diagnostico genético preciso brinda informacion
clara sobre prondstico y opciones terapéuticas, disminuyendo
la ansiedad familiar (5). Este enfoque interdisciplinario, ini-
ciado desde el nacimiento, puede reducir complicaciones y
mejorar la adherencia terapéutica. Acompafiar a la familia
con comunicacion clara y empatica fortalece la confianza y
optimiza el cuidado integral (1,2,5).
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