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Resumen

Introduccién: El sindrome de Rubinstein — Taybi es una patologia de origen genético que
afecta a 1 de cada 100.000 a 125.000 nacidos vivos, se caracteriza por presentar: retraso en
el crecimiento, retraso en el desarrollo psicomotriz y anomalias morfoldgicas que incluyen:
rasgos faciales peculiares (cejas arqueadas y gruesas, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, puente nasal convexo con punta de la nariz por debajo de las alas), pulgares y hallux
anchos. Su origen epigenético en el 60% de los casos se debe a una alteracion en el gen
Membrete bibliografico: CREBBP (codificador de la proteina CPB), en el 10% a un cambio en el gen EP300 (codificador
de la proteina p300) y en el 30% no se han logrado identificar su causa.
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Abstract

Introduction: Rubinstein-Taybi syndrome is a pathology of genetic origin that affects1 out of
every 100,000 to 125,000 live births, it is characterized by: growth retardation, delay in psy-
chomotor development and morphological abnormalities that include: peculiar facial features
(thick arched eyebrows, downward sloping palpebral fissures, convex nasal bridge with tip of
nose below wings), broad thumbs and hallux. Its epigenetic origin in 60% of cases isdue to an
alteration in the CREBBP gene (coding for CPB protein), in 10% to a change in the EP300 gene
(coding for p300 protein) and in the 30% have not been able to identify its cause.

Clinical case: 8-year-old boy with a delay in psychomotor development, with difficulties in
adapting to school. On physical examination with facial features: overpopulated and arched
eyebrows, hirsutism in the forehead and upper lip region, downward sloping palpebral fis-
sures, hypertelorism with convergent strabismus, wide nasal bridge, flattened nose, the tip
extendsslightly below the nasal wings. With hirsutism in the cervical and interscapular region.
In the hands, broad thumbs are identified, in the rest of the fingers there are widened distal
phalanges, inthe same way inthe region of the feet, wide hallux and widened distal phalan-
ges are identified.

Evolution: The patient continues to be observed by outpatient consultation, he was sent to
speech, reading and psychomotor therapy programs. He has not developed pulmonary in-
fections until the close of follow-up, 6 months after diagnosis.

Conclusion: In this case, it reports the phenotypic alterations of the facial and limb character-
istics of a child with Rubinstei-Taybi syndrome, which helped the clinical diagnosis.

Key words: Rubinstein-Taybi Syndrome, Chromosome Disorders; Craniofacial Abnormalities,
Broad Thumb-Hallux Syndrome, Thumbs.

p300(3); estas dos proteinas homologas en un 70% [7]
se caracterizan por ser coactivadores transcripciona-
les que al tener actividad histona acetiltransferasa
presentan la capacidad de modificar la estructura de
la cromatina y regular la expresiéon génica por esta ra-
zon sonconocidas como escritores epigenéticos [5]. En
la actualidad se han logrado identificar 406 variantes
en el gen CREBBP [8]y 134 variantes en el gen EP300
[9] causantes del sindrome de Rubinstein — Taybi.
Este sindrome genético se caracteriza clinicamente
por presentar un retraso en el crecimiento, retraso en
desarrollo psicomotriz, discapacidad intelectual
(desde leve a moderada), rasgos faciales peculiares
(incluyen linea del cabello frontal baja, cejas arquea-
das y gruesas, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, puente nasal convexo con tabique por debajo
de las alas de las nariz, paladar alto, orejas anormales
y de implantacion baja, sonrisa haciendo muecas),

Introduccién
El sindrome de Rubinstein- Taybi (RSTS) es una enfer-
medad genética extremadamente rara descrita clini-
camente por primera vez en 1963 [1] e identificado su
origen genético en 1991 [2]. La incidencia de este sin-
drome genético es de 1 en cada 100 a 125 mil nacidos
vivos[3] y a pesar de mantener una herencia autoso-
mica dominante, la mayoria de casos se deben a mu-
taciones de novo [4, 5]. El origen epigenético de este
sindrome se lo atribuye a alteraciones en dos genes:
el gen CREBBP, en un 50 al 60% de los casosy al gen
EIAp300 (EP300), en un 8 a 10%; en el 30% restante no
se han logrado identificar el sitio de la anomalia [6].
El gen CREBBP se encuentra localizado en el cro-
mosoma 16p13.3, es el encargado de codificar a la
proteina CBP; por otro lado el gen EP300 se localiza
en el cromosoma 22q13.3 y codifica a la proteina
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pulgares y primeros dedos del pie anchos [6, 10]; pero
a pesar de ser frecuentes no se ha logrado identificar
correlaciones fenotipicas especificas para cada gen, e
incluso pacientes con alteraciones en el gen EP300
presentan rasgos menos marcados en comparacion
con el gen CREBBP [L1].

Tabla 1 Complicaciones del sindrome de Rubinstein — Taybi

Patologia Frecuencia
Oculares

Estrabismo 60 - 71%

Errores de refraccion. 41 - 56%

Obstruccion del conducto lagrimal. 38 - 47%

Coloboma de Iris, retina o nervio 6ptico. 9 - 11%
Catarata, ptosis palpebral, nistagmos, glaucoma

y anomalias corneales. sb
Audicion
Sordera neurosensorial/conductiva, infecciones sD
del oido medio recurrentes.
Odontolégicos
Cuspides en garras de los incisivos superiores. 73%
Apifiamiento de dientes, malaoclusion, caries
multiples, hipoplasia del esmalte, hipodoncia e SD
hiperdoncia.
Cardiaco (cardiopatias congénitas)
Comunicacion interauricular- interventricular,
persistencia del conducto arterioso, coartacion
dela aorta, estenosis adrtica, estenosis pulmo- 24 _— 38%

nar, dextrocardio, anillo vascularytrastornos de
la conduccién.

Respiratorio
Infecciones respiratorias superiores recurrentes 75%
Apnea obstructiva del suefio, asma por aspira-

cioén y complicaciones anestésicas. SD
Gastrointestinal
Estrefiimiento. 40 - 74%
Reflujo gastroesofagico. 68%
Megacolon (enfermedad de Hirschprung) SD
Genitorurinario
Criptorquidia 78 - 100%
Hidronefrosis y malformaciones renales. 52%
Hipospadias, Reflujo vesical, nefrolitiasis e ITU. SD
Neuroldgico
Microcefalia 35 - 94%
Anomalias inespecificas en el EEG. 57 — 66%
Convulsiones 25%
Estenosis de union craneovertebral, alteraciones
neurorradioldgicas (disgenesia del cuerpo callo- sD
sos, malformaciones de Chiari tipo |, malforma-
ciones de Dandy Walker)
Ortopédico
Anomalias vertebrales (inestabilidad de C1 -C2),
laxitud ligamentosa, prolongacion de la cabeza SD
del fémur.
Piel
Pilomatrixomas, ufias encarnadas, paroniquia, 24%

tendencia a formar queloides e hirsutismo.
EEG: Electroencefalograma. SD: Se desconoce.

Las complicaciones descritas en los diferentes es-
tudios descriptivos van desde problemas odontolégi-
cos hasta problemas congénitos cardiacos, pasando
por alteraciones oculares, en la audicién, en el sistema
genitourinario, a nivel neuroldgico y en la piel (Vea la
Tabla }) [6, 1].

A continuacidon presentamos las caracteristicas
fenotipicas de un paciente diagnosticado clinica-
mente de sindrome de Rubinstein - Taybi, con el ob-
jetivo de realizar una revision de las caracteristicas
mas importantes en la literatura.

Fig. 1 Anomalias faciales: Cejas arqueadasy gruesas, fisu-

\ras lateral inclinadas hacia abajo e hipertelorismo. /

Fig. 2 Hirsutismo en region frontal y labio superior;

puente nasalanchoy punta de la nariz sobresale debajo
delas alas nasales.
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Reporte del caso

Paciente masculino de 8 afios edad, producto de la
tercera gesta de padres no consanguineos; durante la
anamnesis se evidencia retardo en el desarrollo psi-
comotriz justificado mediante el retraso para la lec-
tura (a los 5 afios), escritura (7 afios con dificultad
hasta la actualidad), habla (1 afio 6 meses pronuncia
bisilabos) y control de los esfinteres (uso de pafial
hasta los 3 afios) con dificultades para la adaptacion
escolar que se expresa con un bajo rendimiento aca-
démico.

Peso y talla normales para la edad. Al examen fi-
sico se evidencian rasgos faciales distintivos caracte-
rizados por cejas superpobladas y arqueadas, hirsu-
tismo en frente y regién de labio superior, fisuras pal-
pebrales inclinadas hacia abajo, hipertelorismo con
estrabismo convergente (Figura 1y 2), puente nasal
ancho y nariz achatada, de igual forma la punta de la
nariz se extiende levemente por debajo de las alas na-
sales (Figura 2 y 3). Se evidencia hirsutismo en region
cervical e interescapular (Figura 4).

A nivel musculo esquelético en laregion de las ma-
nos se identifica dedos pulgares anchos, en el resto de
dedos se evidencian falanges distales ensanchadas
(Figura 5), de igual forma en la regién de los pies se
identifican hallux anchos y falanges distales ensan-
chadas (Figura 6).

Taller diagnéstico

El paciente fue atendido en consulta externa pedia-
trica del Hospital Enrique Garcés, luego de varias visi-
tas fue diagnosticado clinicamente de Sindrome de
Rubistein-Taybi aplicando los criterios clinicos (tabla
1). Se buscé intencionadamente por los signos clinicos
complementarios oculares, auditivos, odontolégicos,
cardiacos, respiratorios, gastrointestinales, genitouri-
narios, neurolégicos, ortopédicos y dermatolégicos los
cuales fueron negativos. No se realizaron pruebas ge-
néticas en el presente caso.

Evolucién

El paciente sigue en observacion por consulta externa,
fue enviado a programas de terapia de lenguaje, lec-
turay psicomotriz. No ha desarrollado infecciones pul-
monares hasta el cierre del seguimiento, 6 meses pos-
teriores al diagnéstico.

Fig. 3 Narizatachada.

(ig. 4 Hirsutismo en region cervical e interescapular. /

Discusién

El sindrome de Rubinstein - Taybi es una enfermedad
genética poco frecuente, debido a esto no existen da-
tos epidemiolégicos descritos en el Ecuador [11], esta
es causada por una alteracién en el gen CREBBP o en
el gen EP300, pero a pesar de los avances tecnolégi-
cos en un 30% de los casos no se logra identificar la
alteracion [3]. Por esta razén los diferentes investiga-
dores han buscado correlacionar las manifestaciones
clinicas con el genotipo de cada paciente, logrando

Rivadeneira-Duefas ], etal. Rev. Ecuatoriana. Pediatr. 2021:22(2) Articulo 11 Pagina 4 de 7



Reporte de Caso DOI:10.52011/0030

Genética | Pediatria

identificar rasgos clinicos frecuentes; en larevision de
la literatura realizada por Milani y col. [10] reportan
que los rasgos faciales (cejas arqueadas y gruesas, in-
clinacién hacia debajo de las fisuras palpebrales, na-
riz picuda que sobresale por debajo de las alas de na-
riz y sonrisa atipica), la discapacidad intelectual, el re-
traso en el habla, los pulgares y hallux anchos, presen-
tan una incidencia que varia entre el 90 y 100% sin re-
portar el origen genético de cada una, por otro lado
Korzus y col. [3] realizaron una revisiéon bibliografica
con el objetivo de comparar las manifestaciones feno-
tipicas en base a su origen epigenético, identificando
que los participantes con CREBBP positivos (h= 300)
[11-13] presentan una mayor incidencia de discapaci-
dad intelectual grave y manifestaciones anatémicas
como los pulgares anchos y hallux amplios en compa-
racion con los participantes positivos para EP300
(n=52) [7] que se caracterizaron por presentar disca-
pacidad intelectual leve y menor incidencia de mani-
festaciones clinicas; los resultados para CREBBP son
corroborados por Pérez - Grijalba [5] quien afia-
diendo a estas expresiones clinicas (alta incidencia de
discapacidad intelectual, pulgares y hallux anchos,
cejas arqueadas y gruesas) identifico una alta preva-
lencia de retraso en el lenguaje. Por otro lado Lopez
[14] y Hamilton [15] en sus respectivos estudios descrip-
tivos con participantes positivos para EP300 informar
una menor incidencia de manifestaciones fenotipicas
incluyendo retraso en el lenguaje, en el desarrollo psi-
comotriz y rasgos anatémicos clinicos; en este caso se
identifican los signos mas frecuentes segun la litera-
tura referida identificando pulgares y hallux anchos,
retraso en el lenguaje, cejas arqueadas y pobladas
(Tabla 2). Una de las dificultades en la comparacion
de estos estudios son los criterios de inclusién al no
existir criterios claro y especificos para el diagnéstico
clinico del sindrome de Rubinstein - Taybi se dificultad
mantener la regularidad en estos, por otro lado los
pocos pacientes positivos para EP300 no permiten
identificar caracteristicas fenotipicas especificas.

Se necesitan estudios descriptivos con un mayor
ndmero de pacientes, asi como revisiones sistematicas
para identificar caracteristicas especificas y generali-
zar el diagnéstico clinico de estos pacientes, a pesar
de estos los pacientes con sindrome de Rubinstein —
Taybi positivos para CREBBP presentar una mayor in-

Fig. 5 Dedos pulgares anchos yfalanges distales ensan-
chadas (delsegundo al cuarto dedo).

/

Fig. 6 Hallux anchoy falanges distales ensanchadas
(delsegundo al quinto dedo) en supino.

cidencia de discapacidad intelectual, retraso en el ha-
blay en el crecimiento, con anormalidades morfologi-
cas mas marcadas que los pacientes positivos para
EP300.

Conclusiones

En presente caso reporta las alteraciones fenotipicas
caracteristicas faciales y de extremidades de un nifio
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consindrome de Rubinstei-Taybi, las cuales ayudaron
al diagnéstico clinico.

Abreviaturas

CREBBP: sindrome de distrés respiratorio agudo.
EP300: una neumonia viral..

Tabla 2 Incidencia de las caracteristicas fenotipicas en base ala alteracién epigenética

Caracteristicas Korzus y col.[3] Per;chlln[J;Iba Ferge;?]t y col. Lépez y col. [14] Hamlli[f)sr] y col. Caso

Gen alterado CREBBP CREBBP EP300 EP300 EP300 SD
Numero de participantes 308 39 52 84 9 -
Retraso en el crecimiento 75% 65.7% 66% SD SD No
Discapacidad intelectual 99% 84.2% 94% 62.5% 100%

- Grave 36% SD % 12.5% 0% sD

- Moderada 48% SD 31% 50% 44%

- Leve 14% sD 62% 37.5% 56%
Pulgares anchos 96% 100% 69% 87.5% 89% Si
Hallux amplios 95% 100% 81% 50% 89% Si
Sonrisa haciendo muecas 94% SD A47% 50% SD No
Pestafas largas 89% 86.1% 90% 5% SD Si
Punta de la nariz debajo de 88% 85.7% 92% 100% 78% Si
las alas nasales
Cejas arqueadas y gruesas 85% 91.4% 65% 50% 56% Si
Puente nasal convexo 81% 82.9% 44% 88% SD Si
Z':;r:; Ciga;%ﬁga'es LI 79% 86.8% 56% 83% 1% Si
Hirsutismo 76% 78.1% 76% 38% SD Si
Pulgares angulados 49% 88.6% 2% 25% SD No
Retraso en el lenguaje SD 93.8% SD 28.5% 100% Si
Retraso psicomotor SD 88.6% SD 28.5% 89% Si

SD.- Se desconoce.
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