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REPORTES DE CASO

Displasia cleidocraneal: presentación 
de un caso

Rita iRis ORtega1, FeRnandO suáRez ObandO1

 

 Resumen

La displasia cleidocraneal es una displasia esquelética de herencia autosómica 
dominante caracterizada por anomalías craneales, claviculares y dentales, causada por 
mutaciones o deleciones en el gen RUNX2. Se presenta el caso de una niña de 6,5 años 
que acude remitida por un retraso en el cierre de la fontanela anterior y en la osificación 
de la pelvis, en quien se realiza el diagnóstico por hallazgos clínicos y radiológicos.
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 Title: Cleidocraneal Dysplasia: A Case Report

 Abstract

Cleidocranial dysplasia is a skeletal dysplasia characterized by autosomal dominant 
inheritance, cranial abnormalities, clavicular, and dental, caused by mutations or 
deletions in RUNX2 gene. We report the case of a girl of 6.5 years attended our 
submitted by delayed closure of the anterior fontanelle and ossification of the pelvis, 
in whom diagnosis is done by clinical and radiological findings.
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Introducción

Las displasias esqueléticas, también co-
nocidas como osteocondrodisplasias, son 
un grupo de trastornos del desarrollo que 
se caracterizan por anormalidades en el 
crecimiento y el mantenimiento del hueso 
y el cartílago. Dicha anormalidad afecta 
múltiples huesos tanto del esqueleto axial 
como del esqueleto apendicular [1]. La 
esqueletogénesis es el proceso de origen, 
formación y desarrollo del esqueleto que 
requiere una estrecha interacción entre 
diversos mecanismos reguladores que 
controlan la determinación y diferencia-
ción celular, la orquestación de genes es-
pecíficos de hueso y de cartílago y otros 
modificadores y la influencia de las inte-
racciones célula-célula y célula-matriz.

Desde el punto de vista embrioló-
gico, cada osteocondrodisplasia es el 
resultado de una alteración en cual-
quiera de estos mecanismos, sea por 
un producto celular anormal o por un 
desbalance del desarrollo, generado 
por anomalías cromosómicas [2]. Sin 
embargo, no siempre hay una clara co-
rrelación entre el defecto genético y los 
fenotipos clínicos en todos los casos, lo 
que indica que pueden estar involucra-
dos otros factores, incluso epigenéticos, 
reguladores y ambientales [3]. Aunque 
las displasias esqueléticas individuales 
son poco frecuentes, si se consideran en 
conjunto, son relativamente comunes, 
con una prevalencia que oscila entre 1,1 
y 7,6 por cada 10.000 nacimientos [3,4].

En relación con la ausencia o desa-
rrollo incompleto de huesos específicos, 
como la clavícula, esta casi siempre se 
manifiesta de forma sindrómica, como 
en el caso de las acondrogénesis; sin 
embargo, la aplasia/hipoplasia de la 
clavícula es el signo patognomónico de 
la displasia cleidocraneal [5]. A menu-
do, la aplasia/hipoplasia se manifiesta 
por la presencia de hombros estrechos 
o inclinados con un cuello alargado. El 
individuo afectado puede ser capaz de 
aproximar los hombros sin dolor a la 
línea media sobre el tórax anterior. La 
palpación revela ausencia de la clavícu-
la o hipoplasia, especialmente hacia el 
extremo final del acromion. Las radio-
grafías permiten confirmar el diagnós-
tico [1]. A continuación se describe un 
caso de displasia cleidocraneal hacien-
do hincapié en los hallazgos radioló-
gicos y discutiendo el pronóstico y la 
asesoría genética. 

Presentación de caso

El caso corresponde a una niña de 6 
años de edad, que fue llevada a la con-
sulta de Genética Médica, remitida 
por estudio de talla baja. La paciente 
es producto del segundo embarazo de 
una madre de 31 años de edad. El em-
barazo fue controlado hasta el término 
y cursó con hipertensión en el último 
mes. No requirió hospitalización al 
nacer. Pesó 3920 gramos y tuvo una 
talla de 51 centímetros. Ha tenido un 
desarrollo psicomotor normal. Como 
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antecedentes se reporta displasia del 
desarrollo de las caderas, sin cirugías 
u hospitalizaciones. Tiene un herma-
no menor de 5 años de edad, sano, sin 
anomalías esqueléticas. Como antece-
dentes familiares de importancia, su 
hermana mayor falleció a los 15 días 
de vida por una malformación de aorta, 
y según refiere la madre, sin anomalías 
esqueléticas. Su desarrollo psicomo-
tor es normal, aunque presentó cierre 
tardío de fontanelas (a los 5 años de 
edad), dentición primaria prolongada y 
retención de dientes deciduales. En un 
estudio radiológico previo, se descri-
bió una alteración en la osificación del 
anillo púbico de la sínfisis del pubis y 
de las ramas iliopúbicas, hallazgo aso-
ciado a inmadurez de la pelvis y techos 
acetabulares cortos. 

En el examen físico presenta peso de 
24 kg (P75), una talla de 115,5 cm (P25) 
y perímetro cefálico de 52,5 cm (P75). 
Es normocéfala, con cabello de implan-
tación baja en la línea anterior, sinofris, 
escleras azules, pabellones auriculares 
normoconfigurados de implantación 
normal, hipoplasia mediofacial, prog-
natismo leve y cuello simétrico. Se evi-
dencia tórax en embudo y clavículas 
hipoplásicas a la palpación. La paciente 
aproxima sin dificultad ambos hombros, 
hasta casi tocarse en la línea media an-
terior del tórax. Se auscultan ruidos 
cardiacos rítmicos, sin soplos, murmu-
llo vesicular universal, sin agregados, 
abdomen blando sin masas ni megalias, 

no doloroso y genitales femeninos nor-
males. Hay extremidades simétricas, hi-
perextensión de dedos de las manos, sin 
edema, reflejos osteotendinosos norma-
les, fuerza conservada, simétrica en las 
cuatro extremidades. Además, las uñas 
de los dedos segundo y quinto de los 
pies son hipoplásicas. 

De acuerdo con los hallazgos del 
examen físico y sus antecedentes clíni-
cos, se sospecha displasia esquelética y 
se solicitan radiografías de huesos lar-
gos, columna vertebral, cráneo y manos 
comparativas, las cuales confirman el 
diagnóstico de displasia cleidocraneal. 
En las radiografías se aprecia hipopla-
sia clavicular bilateral, así como aspec-
to displásico bilateral de los acetábulos 
con incremento bilateral de la inclina-
ción (ángulo acetabular derecho 30 gra-
dos; izquierdo, 36 grados) y aumento 
del diámetro cervicodiafisario. En la 
radiografía de manos se aprecia afila-
miento de las epífisis distales de todos 
los dedos con mayor severidad en las 
falanges del primero, segundo y tercer 
dedos, bilateral (figura 1).

En la radiografía de tórax se aprecia 
la hipoplasia clavicular bilateral y la caja 
torácica en forma de campana. En la de 
pelvis, sínfisis púbica amplia y displa-
sia bilateral de los acetábulos. En la de 
manos comparativa, epífisis en forma de 
cono de las falanges distales de los dedos 
de ambas manos, especialmente en los 
dedos primer a tercero bilaterales.
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Discusión 

La displasia cleidocraneal es una patolo-
gía de herencia autosómica dominante, 
con penetrancia completa y expresivi-
dad variable, resultante de la mutación 
con pérdida de función del gen RUNX2 
(runt-related transcription factor 2; lo-
cus 6p21.1), un factor de transcripción 
esencial para la diferenciación de los os-
teoblastos y maduración de los condro-
citos [6]. La displasia cleidocraneal se 
caracteriza típicamente por la ausencia 
o hipoplasia de las clavículas, retraso en 
el cierre de las fontanelas y anomalías 
dentales [6]. El gen RUNX2 es el único 
asociado a la displasia cleidocraneal. 
Entre el 60 % y el 70 % de los pacientes 
tienen una mutación identificable en el 
RUNX2. Cerca del 13 % de los casos 
tienen microdeleciones que incluyen 

RUNX2 y genes contiguos. También se 
han reportado rearreglos cromosómi-
cos y deleciones que incluyen al locus 
6p21.1, que se asocian a disrupción o 
déficit de RUNX2, y se han identificado 
más de 90 mutaciones en RUNX2 [7]. 
No hay diferencias fenotípicas signifi-
cativas entre los pacientes con delecio-
nes, mutaciones con corrimiento del 
marco de lectura o mutaciones de sen-
tido adverso de RUNX2 [8].

El gen RUNX2 se expresa desde 
etapas tempranas del desarrollo em-
brionario [9] y su principal función es 
encargarse de huesos y cartílagos con 
una fuerte expresión de carácter osteo-
génico y odontogénico [10]. También se 
ha demostrado que regula la expresión 
de otros genes asociados con el desarrollo 
óseo, como el colágeno tipo 1, la osteo-

Figura 1. Características radiológicas de la displasia cleidocraneal. En la radiografía de tó-
rax se aprecia la hipoplasia clavicular bilateral y la caja torácica en forma de campana. En la de 
pelvis, sínfisis púbica amplia y displasia bilateral de los acetábulos. En la de manos comparativa, 
epífisis en forma de cono de las falanges distales de los dedos de ambas manos, especialmente en 
los dedos primer a tercero bilaterales.
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calcina, la osteopontina y la colagena-
sa [10]. Algunos estudios sugieren que 
RUNX2 regula la expresión de molé-
culas en el mesénquima, que actúan re-
cíprocamente en el epitelio dental para 
controlar su crecimiento y diferencia-
ción. Esto explica en parte las anomalías 
dentales que se encuentran en pacientes 
con displasia cleidocraneal y en rato-
nes heterocigotos para RUNX2 [8]. La 
mutación tiene como consecuencia la 
haploinsuficiencia de RUNX2 y pobre 
diferenciación celular de los precur-
sores osteoblásticos. La expresión de 
RUNX2 es constitutiva en la osteogé-
nesis neoplásica y la elevación en su ex-
presión se ha asociado a la etiología del 
sarcoma. Su sobreexpresión en ratones 
predispone el desarrollo de linfoma de 
células T, osteopenia y fracturas múlti-
ples, y en seres humanos al desarrollo 
de craneosinostosis, hipoplasia maxilar 
y braquidactilia [11].

Las principales manifestaciones clí-
nicas de esta displasia son la aplasia o 
hipoplasia de las clavículas y la osifi-
cación insuficiente de la fontanela an-
terior. Las anomalías de las clavículas 
permiten el movimiento excesivo de los 
hombros, los que pueden ser aproxima-
dos anteriormente [12]. En la mayoría 
de los casos, las anomalías claviculares 
son bilaterales; cuando es unilateral, 
las anomalías del lado derecho son las 
más comunes. En el 10 % de los casos, 
las clavículas están completamente au-
sentes [13]. Las características faciales 

incluyen frente prominente, hipertelo-
rismo, hipoplasia mediofacial, puente 
nasal deprimido y paladar alto [13]. 
Las anomalías esqueléticas descritas 
son baja talla, falanges distales cortas, 
tórax estrecho en forma de cono, esco-
liosis, rodilla valga o pie plano; en las 
manos, las características son las epífi-
sis cónicas [14]. Las anomalías dentales 
incluyen dientes supernumerarios en la 
dentición primaria y secundaria, que 
conduce a apiñamiento y mal oclusión, 
que se exacerba por la retención de 
dientes primarios. También se presenta 
retraso en la erupción de dientes perma-
nentes e hipoplasia del esmalte [12]. 

Usualmente, la displasia cleidocra-
neal no se asocia a déficit cognitivo; sin 
embargo, en reportes recientes, Cheng 
y cols. [11] informaron de una paciente 
con deleción 6p21.2-p12.3, que incluía 
los genes CUL7, VEGFA, NFKBI, y 
RUUNX2, quien además presentaba 
retraso en el desarrollo psicomotor y 
mala cicatrización de heridas. Northup 
y cols. [6] reportaron una paciente con 
displasia cleidocraneal asociado a un 
rearreglo complejo del cromosoma 6 
[der(6)ins(6)(p21.1q25.3q27)inv(6)
(p25.3q27)], que resultó en disrupción 
del gen RUNX2, relacionado con alte-
raciones en el desarrollo psicomotor. 

Radiológicamente, se puede encontrar 
un retraso en el cierre de las suturas sagi-
tal y metópica y de las fontanelas; así mis-
mo, senos paranasales subdesarrollados o 
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ausentes, defectos claviculares, escapulas 
pequeñas y deformadas, acortamiento 
de las falanges medias, alargamiento del 
segundo metacarpiano, defectos del arco 
neural cervicotorácico, acuñamiento pos-
terior de las vértebras torácicas, espondi-
lólisis lumbar, crestas iliacas hipoplásicas, 
retraso o ausencia de osificación del nú-
cleo de la sínfisis púbica, ensanchamiento 
de la articulación sacroiliaca y cartílago 
trirradiado, cuello femoral varo, alarga-
miento de la cabeza femoral, calcáneos 
cortos, astrágalos estrechos y deformida-
des del antepié similares a las que apare-
cen en las manos [13]. 

No hay diferencias en la prevalencia 
de la enfermedad según etnia o género. 
La prevalencia se ha estimado en me-
nos de un caso por millón, aunque esta 
puede estar subestimada, debido a que 
muchas personas con esta displasia no 
consultan [13].

El manejo debe ser individualiza-
do, según las necesidades de cada pa-
ciente, derivadas de su fenotipo. Así, 
por ejemplo, el manejo quirúrgico de 
deformidades en clavículas con esci-
sión del segmento clavicular será solo 
en caso de que estas causen problemas 
neurológicos, vasculares o en la piel. 
Las anomalías dentales son un aspecto 
importante en el tratamiento de estos 
pacientes: algunos requerirán múltiples 
tratamientos para extracción de dientes 
supernumerarios y lograr un correcto 
alineamiento dental [13].

También es importante identificar la 
pérdida de audición, que puede deberse 
a cambios estructurales y funcionales 
del hueso temporal y huesos del oído, 
junto con la formación inusual o anor-
mal del paladar o disfunción de la trom-
pa de Eustaquio, que puede requerir la 
colocación de tubos de ventilación; sin 
embargo, también la hipoacusia puede 
deberse a la función anormal de los ner-
vios auditivos. Por lo tanto, es preciso 
que un otorrinolaringólogo evalúe a 
los pacientes de manera rutinaria y que 
sean sometidos a pruebas audiológicas.

La cirugía craneofacial puede ser ne-
cesaria para corregir las anomalías del 
cráneo. El cuello femoral varo se trata 
con osteotomía femoral [15]. En los 
casos en que se presenten con retardo 
mental o retardo del desarrollo psico-
motor, es necesario descartar rerarreglos 
cromosómicos a través del cariotipo 
convencional o utilizando hibridación 
genómica comparativa, de acuerdo con 
el criterio clínico [16]. La consejería 
genética de la displasia se basa en la he-
rencia autosómica dominante, en la cual 
el riesgo para la paciente de tener un 
hijo afectado es del 50 %. Cabe aclarar 
que esta es una enfermedad que varía en 
su presentación clínica y que sus princi-
pales complicaciones son de orden den-
tal y otorrinolaringológicas, las cuales 
deben ser intervenidas de modo tempra-
no. Además, pese a ser una enfermedad 
de carácter sistémico, tiene un buen 
pronóstico, y solo en casos esporádicos 
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relacionados con rearreglos cromosó-
micos se asocia con déficit cognitivo; 
de ahí que la consejería genética deba 
ser parte del manejo integral de cada 
caso [17,18].
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