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El sindrome de Sindrome de Rubinstein-Taybi es un sindrome de
anomalias congénitas multiples, que se caracteriza principalmente
por presentar rasgos faciales particulares, pulgares y dedos gordos
del pie anchos, talla baja y retraso mental. Los rasgos faciales son
caracteristicos debido a su morfologia y expresion facial. El
sindrome muestra caracteristicas pleiotropicas [es decir, una misma
causa genética da lugar a distintas manifestaciones en diferentes
organos y sistemas/, de las cuales las mds importantes son el
comportamiento, los problemas ortopédicos, la formacion de
queloides y una predisposicion al desarrollo de tumores. El sindrome
estd causado por una pérdida o delecion o por mutaciones
constitucionales de novo en el gen CBP (gen de la proteina de union
a CREB), o en el gen p300. La forma de tratamiento es sintomdtica y
de apoyo al paciente.

[....]: Nota del revisor

INTRODUCCION

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un sindrome de anomalias
congénitas multiples que se caracteriza principalmente por rasgos faciales
particulares, pulgares y dedos gordos del pie anchos, y retraso mental. Lo
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describieron en 1957 por primera vez tres cirujanos ortopedicos griegos en
una revista ortopédica francesa como “una nueva clase de malformaciones
congenitas de los pulgares, absolutamente simétricas” (Michalil et al., 1957).
En ese mismo afio, Jack Rubinstein, un pediatra de Cincinnati, identifico
hallazgos similares en una nifia. Junto con Hooshang Taybi, un radidlogo
pediatrico de Oklahoma, recopilaron un total de seis casos mas que publicaron
en 1963 (Rubinstein and Taybi, 1963). El nombre de SRT fue sugerido por
Coffin (1964) y Job et al. (1964), y escogido definitivamente por Warkany
(1974).

El sindrome de Rubinstein- Taybi puede considerarse como uno de los
sindromes arquetipo en la genética clinica: primero se reconocio clinicamente,
luego surgieron diversos estudios que definieron el espectro completo de
manifestaciones clinicas, a ello siguié un reconocimiento gradual de las
caracteristicas del comportamiento y de una predisposicion al desarrollo de
tumores, la localizacion en el genoma del gen responsable a través de un
numero reducido de individuos con una anomalia cromosomica, la clonacién
del gen por medio de técnicas moleculares avanzadas, la construccion de
modelos animales, los estudios funcionales que ayudaron al descubrimiento de
un segundo gen involucrado, la cooperacion entre medicos y cientificos para
explicar el fenotipo a través del estudio de las distintas funciones del gen, y
finalmente el reciente y creciente interés en la historia natural.

Incidencia

Muchos de los estudios previos sobre la incidencia del SRT no son faciles de
interpretar, debido a la incertidumbre sobre el diagnostico clinico. Un ejemplo
comun es la incidencia de 1 caso por cada 300 personas ingresadas en
instituciones en Canadé, lo que habria indicado una frecuencia en la poblacion
de 1 en cada 300.000 (Simpson y Brissenden, 1973). Un seguimiento
adecuado demostré que muchas de estas personas no tenian el sindrome
(Partington, 1990). En Holanda se ha intentado localizar a todas las personas
afectadas en el pais, a través de un antiguo registro. A traveés de este registro,
la prevalencia al nacimiento fue de 1/100.000-1/125.000 en los afios 80
(Hennekam et al., 1990a), y se ha comprobado que esto también es correcto
para el periodo comprendido entre 1988 y 2007. El SRT ocurre tanto en



hombres como en mujeres, con igual frecuencia y se ha descrito en
poblaciones muy variadas. El nimero de casos reportados en no caucasicos es
bajo. Esto probablemente representa un sesgo socioecondémico o de
publicacion o, lo que es menos probable, una menor incidencia en este grupo
de poblacion.

Criterios diagnostico

No hay criterios diagnosticos definidos como tal para el SRT, pero las
caracteristicas cardinales estan bien definidas. Estas incluyen anomalias
faciales, pulgares y dedos gordos del pie anchos y angulados, retraso del
crecimiento, retraso mental y problemas de comportamiento (Hennekam et al.,
1990b; Rubinstein, 1990; Stevens et al., 1990a). Los rasgos faciales de un
nifio con Rubinstein- Taybi son caracteristicos. Esto se debe, en parte, a las
caracteristicas dismorficas [rasgos faciales diferentes de los habituales]:
microcefalia, frente prominente, hendiduras palpebrales de oblicuidad
descendente, puente nasal ancho, perfil nasal convexo con el septo nasal
[tambien denominado “columella™] sobresaliendo por debajo del nivel de las
alas nasales, paladar arqueado, labio inferior evertido, mandibula pequefia
(micrognatia), y anomalias menores en la forma, posicion o rotacion de las
orejas. Ver figura 47.1

Fig. 47.1 Nifa de dos afios con SRT (debido a
microdelecion de la region cromosdmica
16p13.3). Ya se aprecian las caracteristicas
faciales tipicas del sindrome.



La expresion facial también es muy caracteristica: la mueca o sonrisa poco
comun, junto con el cierre casi completo de los ojos es casi universal. Las
caracteristicas faciales muestran un cambio considerable a través del tiempo
(Allanson 1990; Hennekam, 1993). Ver figura 47.2

Fig. 47.2

Mujer de 39 afios con SRT (es la misma persona
que la de la Fig. 47.1) mostrando el fenotipo
facial de adulto, incluyendo la sonrisa con
mueca tipica. Es capaz de hacer un buen uso de
sus pulgares anchos y angulados.

Los recién nacidos habitualmente muestran una cara rellena, algo edematosa,
pelo inusualmente oscuro, hendiduras palpebrales de oblicuidad ascendente,
nariz con la “columella” sobresaliente, labio inferior grueso y micrognatia
leve. Con el tiempo, la cara se alarga, las hendiduras palpebrales giran hacia
abajo debido al crecimiento relativo menor del cigoma, el perfil de la nariz se
hace mas convexo, la “columella” sobresale mas y el labio inferior se evierte.
Las orejas pueden ser simples y pequefias. Puede haber fositas [0 “pits”] en la
parte posterior del hélix [reborde externo de la orejal.

La mayoria de los individuos afectados presentan pulgares y dedos gordos del
pie anchos. Ver figura 47.3



Fig. 47.3

Manos de 6 personas con SRT, mostrando la
variabilidad de las malformaciones de los
pulgares.

Aproximadamente un tercio de las personas con SRT tienen los pulgares y
dedos gordos del pie [también llamados “hallux™ en singular o “halluces” en
plural]| angulados en posicion varo [desviados hacia fuera] o valgo [desviados
hacia dentro|. Radiologicamente, se puede apreciar ensanchamiento o
duplicacidn parcial del primer metacarpiano, metatarsiano y falange préxima
o distal del primer dedo, pero no se han descrito casos con polidactilia
preaxial completa [es decir, duplicacion del primer dedo de la mano o del pie].
Se han descrito casos con polidactilia postaxial de los pies [sexto dedo
supernumerario], asi como sindactilia [fusion entre los dedos] del segundo y
tercer dedo del pie, o tercer y cuarto dedos de la mano. La falange terminal del
dedo tiende a ser ancha dando a la punta del dedo una forma de pala. También
es frecuente la presencia de “pulpejos fetales” [almohadillado carnoso en la
punta de los dedos].

El retraso del crecimiento es comun pero no invariable (Stevens et al., 1990b).
Puede ser evidente la osificacion anormal en presencia de una fontanela
anterior amplia que tarda en cerrarse. Se ha descrito algin caso de foramen
parietal [defecto de osificacion que en la radiografia se aprecia como un
agujero en el hueso], retraso de la edad 6sea y un aumento en la frecuencia de
fracturas. Otros sintomas esqueléticos incluyen deformidad del torax,
desviacion de la columna (escoliosis € hipercifosis, espina bifida en varios



niveles), hiperlaxitud articular (Robson et al., 1980; Hennekam et al., 1990b;
Rubinstein, 1990), desprendimiento de la epifisis de la cabeza del fémur
(Bonioli et al, 1993) y dislocacion de la rotula (Hennekam et al., 1990b;
Moran et al., 1993; Stevens, 1997). Otros hallazgos esqueléticos y anomalias
de organos internos y de la piel menos frecuentes han sido enumerados en
otras publicaciones (Hennekam et al. 1990b; Rubinstein,1990; Gorlin et al.
2001).

Etiologia, patogénesis y genética

El SRT generalmente se da de forma esporadica. Para una pareja sana con un
hijo afectado, el riesgo empirico de recurrencia [es decir, la probabilidad de
que pueda volver a suceder, basada en la experiencia disponible hasta el
momento| es muy bajo y se estima en 1 en 1000 (Hennekam et al., 1990a). Sin
embargo, si una persona con SRT es capaz de reproducirse, entonces la
probabilidad de que tenga hijos afectados es una en dos (50%). En la literatura
medica se han descrito tres casos en los que mujeres probablemente afectadas
por el sindrome han tenido un hijo igualmente afectado (Hennekam et al.,
1989; Marion et al., 1993; Petrij et al., 2000). En los tres casos, los nifios
tenian caracteristicas fisicas mas pronunciadas y mayor grado de retraso
mental que sus madres, por lo que el diagndstico en la madre habria sido
dificil sin el fenotipo [patron o conjunto de manifestaciones clinicas| mas
pronunciado en sus hijos. Las tres madres tuvieron también al menos un hijo
sin el sindrome.

En 1991, Imaizumi y Kuroki (1991), y poco despué¢s Tommerup et al. (1992)
y Lacombe et al. (1992) describieron personas con SRT con una traslocacion
cromosoOmica reciproca de novo que compartian el mismo punto de rotura en
la region cromosomica 16p13.3. Esto llevo a un grupo de investigadores
holandeses a analizar a 24 individuos afectados, mediante técnicas de
hibridacion con fluorescencia in situ (FISH), utilizando sondas de esta region.
En seis de ellos, se detecto una falta de sefial de un cromosoma 16, lo que
confirmaba la presencia de una microdelecion (Breuning et al., 1993;
Hennekam et al. 1993). En las familias disponibles, no se detecto6 la
microdelecion en ninguno de los progenitores, lo que indicaba que se trataba
de una anomalia cromosOmica nueva en esas presonas. Utilizando marcadores
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moleculares, se confirmo la presencia de una copia del cromosoma 16 de cada
progenitor en 18 de ellos, lo que excluye la “disomia uniparental” [mecanismo
genético por el que una persona puede tener las dos copias de un cromosoma
determinado procedentes de un mismo progenitor, en lugar de hacerlo cada
una de cada progenitor, como es lo habitual| como un posible mecanismo
causante frecuente (Hennekam et al., 1993). Combinando los resultados de
todos los estudios de microdelecion publicados hasta el momento, la
frecuencia de la microdelecion 16p13.3 en el SRT explicaria
aproximadamente el 10% de casos (41 de los 454 individuos estudiados hasta
el momento). Las caracteristicas clinicas entre aquellos casos con y sin
microdelecion son esencialmente las mismas, con la posible excepcion de
microcefalia, angulacion de pulgares y dedos gordos, y duplicacion parcial de

dedos gordos, mas frecuentes en los casos con microdelecion( Hennekam et
al., 1993).

Estudios posteriores centrandose en genes candidatos localizados en esta
region cromosOdmica lograron identificar finalmente mutaciones en el gen
CBP (Petrij et al., 1995). El gen Cyclic-AMC-regulated enhancer (CRE)-
binding protein, o gen de la proteina de uniéon a CREB, se conoce
normalmente como CBP. El CBP tiene un homologo, el gen p300, localizado
en la region cromosdmica 22q13, que muestra una estructura primaria y
funcion de gran similitud. Los dos actian como coactivadores de la
transcripcion y también como potentes acetiltransferasas de las histonas,
permitiendo que el ADN sea accesible a los factores de transcripcion [que
permiten el procesamiento de la informacion genética y la sintesis de la
proteina correspondiente]. Son mediadores en rutas de sefializacion
intracelular y participan en funciones celulares basicas tales como la
reparacion del ADN, el crecimiento celular, la diferenciacion celular, la
apoptosis [muerte celular programada], y la supresion tumoral (revisado por
Goodman y Smolik, 2000). Combinando los resultados de estudios mas
amplios (Coupry et al. 2002; Kalkhoven et al., 2003; Hennekam, 2006), se
encontrd una mutacién en el gen CBP en 63 de 155 pacientes (41 %). Estudios
posteriores detectaron mutaciones en el gen p300 en un nimero limitado de
individuos (Roelfsema et al., 2005). La frecuencia real de mutaciones p300
sigue siendo incierta. En este momento, se desconoce si hay otra causa del



SRT [aunque esto es muy posible dada la significante proporcion de casos sin
mutacidn identificadal].

Pruebas diagnosticas

El diagnostico de SRT es fundamentalmente clinico y se basa en el
reconocimiento de las caracteristicas tipicas. Se debe hacer un cariotipo, o
analisis de cromosomas, en todas las personas que se consideren afectadas. Es
facil acceder a la realizacion de estudios FISH para detectar la microdelecion
en el cromosoma 16p 13.3 utilizando sondas que hibridan en diferentes
regiones del gen CBP (Petrij et al., 2000) [también se puede realizar mediante
el empleo de otras técnicas moleculares, como el MLPA]. Los estudios
moleculares para detectar mutaciones en el gen CBP s6lo estan disponibles en
determinados laboratorios de Estados Unidos y de Europa. Combinando
estudios citogenéticos y moleculares se conseguira la deteccion de una
anomalia en el 50-55% de los casos.

Diagnostico diferencial

Como la combinacidn de caracteristicas en el SRT es habitualmente facil de
distinguir, el diagnostico clinico se puede hacer sin dificultad. El diagnostico
es mas dificil cuando se ha pasado la etapa de bebé, ya que entonces las
caracteristicas faciales son mas leves, pero vuelve a ser mas facil seglin la
persona crece. Muchos de los componentes del sindrome pueden ocurrir como
hallazgos aislados. Otras entidades sindromicas con manifestaciones similares
y que se pueden confundir con SRT son el sindrome de Sacthre-Chotzen
(Lowry, 1990), el sindrome de Cornelia de Lange (Kroth, 1966) (Capitulo 15),
y la trisomia 13 (Capitulo 54). Las caracteristicas faciales también muestran
parecidos con el sindrome de Floating-Harbor y el de Gorlin-Chaudry-Moss
(Gorlin et al. 2001). Se pueden observar pulgares anchos en los sindromes de
Apert y Pfeiffer, y dedos cortos en la braquidactilia de tipo D y en el sindrome
de Greig (Capitulo 41). Se han descrito algunos casos y familias con
caracteristicas que se solapan con las del SRT, pero se diferencian en que no
presentan otras manifestaciones tipicas del SRT (Gorlin et al., 2001).

MANIFESTACIONES Y MANEJO



Crecimiento y Alimentacion

En el primer afio de vida, el 80% de los nifios con SRT tiene problemas de
alimentacion, causados principalmente por una hipotonia generalizada, reflujo
gastroesofagico e infecciones recurrentes de vias respiratorias altas. A menudo
se necesita alimentacion por sonda nasogastrica durante varios meses, y en
casos mas graves puede ser necesario tener que recurrir a realizar una
gastrostomia. La mayoria de los problemas de alimentacion se resuelven a
partir del afio de edad (Grunow 1982; Hennekam et al., 1990b). Sigue
habiendo reflujo después de este tiempo, pero normalmente no es un problema
grave. Algunos de los individuos afectados desarrollan un apetito voraz al
final de la nifiez, en la adolescencia o en la edad adulta (Stevens et al., 1990b),
que incluso puede parecerse al apetito de los nifios con sindrome de Prader-
Willi. En la edad adulta no suele haber problemas de alimentacion, aunque es
comun que puedan tener episodios de atragantamiento.

Al nacer, la talla (49 cm. de media, rango: 43,9-53,3 cm), el peso (3100 gr.de
media, rango: 2050-4280 gr.), y el perimetro craneal (34,2 cm en hombres,
32,2 cm en mujeres) estan entre los percentiles 25-50, aunque el perimetro
craneal de los hombres tiende a ser un poco inferior al de las mujeres
(Rubinstein, 1990; Stevens et al., 1990b). Es frecuente una escasa ganancia de
peso durante la infancia. En los primeros meses, todos los parametros de
crecimiento tienden a descender a percentiles inferiores: la talla al percentil 5,
el peso por debajo del percentil 5, y el perimetro craneal al percentil 2.
Durante la época de guarderia y ensefianza primaria, la talla se mantiene en
estos percentiles. Puede haber un gran aumento de peso en los nifios durante
estos afnos: la media suele estar entre los percentiles 25-50, lo que indica una
proporcion peso-talla habitualmente por encima del percentil 95. El exceso de
peso es principalmente visible alrededor del abdomen, nalgas y muslos. En la
adolescencia el peso baja de nuevo por debajo del percentil 5. El sobrepeso en
las mujeres comienza un poco mas tarde, entre los 5 y los 10 afios. Es més
facil que se convierta en un problema a lo largo de los afios (Hennekam et al.,
1990b). N1 los nifios ni las nifias experimentan el aumento de crecimiento o
“estiron” habitual al llegar la pubertad, lo que contribuye a su baja estatura
cuando son adultos. La estatura final es de 153,1 cm. en hombres y 146,7 cm.
en mujeres. Hasta el momento, no se han publicado estudios sobre ¢l eje de la
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hormona del crecimiento en estas personas. Un pequefio pero detallado
estudio llevado a cabo en Holanda en cinco pacientes no mostré ninguna
anomalia (L Soor D' Ancona et al., comunicacion personal).

Evaluacion

» Se debe medir el perimetro craneal, la talla y el peso al nacimiento y cada 6-
12 meses durante la nifiez, utilizando tanto las graficas de crecimiento
normales como las especificas para nifios con SRT (Steven et al., 1990b).
También se debe medir la velocidad de crecimiento durante la pubertad.

« Si se detecta retraso del crecimiento, se debe evaluar el estado nutricional y
descartar enfermedades cronicas. Si no se encuentra una explicacion, se debe
hacer un test de la hormona de crecimiento utilizando métodos estandar
(respuesta de la secrecion de hormona de crecimiento a L-DOPA o clonidina).
« Se recomienda una monitorizacion cercana de los percentiles de peso y de la
proporcion talla-peso en la nifiez tardia, pubertad y adolescencia.

Tratamiento

 En los nifios y nifias, siempre que el percentil de peso sea adecuado para el
percentil de talla, no se necesita una intervencion directa debido al caracter
auto-limitado del problema. Si se rechaza la ingesta por via oral, se debe
asegurar una toma adecuada de calorias por medio de alimentacion
nasogastrica, siendo la gastrostomia una opcion para los casos mas graves.
Puede ser util involucrar a un especialista en nutricion.

 El diagndstico de SRT por si mismo, sin la evidencia de unos resultados
alterados en los estudios de la hormona de crecimiento, no es suficiente
indicacion para iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento.

La administracion de hormona de crecimiento en ausencia de un déficit
demostrable de ésta tiene un valor incierto en estos momentos, y so6lo deberia
utilizarse en estudios de investigacion controlados.

» No hay medicacion especifica disponible para controlar el apetito. Por tanto,
para evitar el sobrepeso, se recomienda una reduccién de la ingesta de
alimentos a través de una dieta baja en calorias y bien equilibrada, junto con
un programa regular de ejercicio (al menos 30 minutos de actividad fisica
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diaria). Esto se aplicaria en general para nifios durante la infancia y para nifias
desde la adolescencia en adelante. Si la obesidad produce complicaciones, se
debe tratar como se suele hacer con cualquier otra persona de la poblacion
general.

Desarrollo y comportamiento

El desarrollo psicomotor general es habitualmente lento en nifios con SRT. La
mayoria de los padres describen a estos bebés como de buen caracter, faciles
de tratar y carifiosos. La tabla 47.1 muestra una vision general de los hitos de
desarrollo motor en lactantes con SRT (Hennekam et al., 1992).

TABLA 47.1 Hitos del desarrollo psicomotor en lactantes con SRT comparado con
lactantes normales

Sindrome de Rubinstein-Taybi Ninos normales
Edad media Rango Edad media Rango
(meses) (meses)
Hito
Risa 2.5 2-6 2 2
Girar sobre
si mismo 10 4-18 6 5-7
Sentarse 16 9-24 7 6-8
Gatear 19 12-36 9 8-10
Ponerse de pie 29 11-80 9 8-10
Caminar 35 18-54 14 12-15

Las primeras palabras las pronuncian hacia los dos afios, aproximadamente,
mientras que las frases con dos o tres palabras pueden tardar hasta los cuatro
anos, o incluso hasta los siete. Entre los cuatro y cinco aios, muchos nifos
comienzan de forma gradual a usar mucho mas el lenguaje. A pesar de las
anomalias en la anatomia oral y del retraso del habla, el mecanismo del habla
y la articulacidn parecen normales en la mayoria de ellos. Algunos nifios
tienen un tono de voz nasal. La voz puede también ser de un tono alto.
Muchos tienen un ritmo del habla rapido o entrecortado. A pesar de que es
frecuente que tengan un vocabulario limitado (correspondiente al Cociente
Intelectual, C.1.), las habilidades para comunicarse, por lo general, son
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extraordinariamente buenas. En casos excepcionales, algunos de estos nifios
nunca aprenden a hablar, y requieren lenguaje de signos u otros sistemas para
comunicarse.

La media de C.I. fue 36 (rango 25-79) en un estudio (Hennekam et al., 1992),
y 51 (rango 33-72) en otro (Steven et al., 1990a). El C.I. manipulativo es
generalmente superior al C.I. verbal. Cuando son mayores, el C.I. global
decrece debido a la medida de distintas habilidades a distinta edad; por
ejemplo, en una edad mas tardia, la formacioén de conceptos y tareas de
lenguaje mas complejas tienen mas peso en estas pruebas. El descenso en el
C.I. no esta causado por deterioro mental ni por regresion.

Los nifios con SRT generalmente tienen buen caracter, son afables, felices y
faciles de tratar. Aun asi, un 25% de los padres comenta que tienen problemas
de comportamiento, habitualmente caracterizados por falta de atencion,
testarudez, falta de constancia en las tareas, necesidad de atencion continua
por parte de los padres y cambios repentinos de humor (Hennekam et al.,
1992). Al crecer, el comportamiento puede ser incluso mas dificil, y pueden
desarrollar un cardcter obsesivo-compulsivo. Las habilidades sociales suelen
ser un punto fuerte en estas personas. Sin embargo, hay algunas personas que
muestran un comportamiento genuinamente autista. Es frecuente ver a nifios
de mas edad y a adultos, a los que les gusta estar solos, evitando las
multitudes y el ruido excesivo.

Evaluacion

 Cada nifio deberia ser evaluado en intervalos regulares de 2-3 afios, por
medio de una valoracion sistematica del desarrollo psicomotor, que comience
a los 3-4 afos, para asegurar un apoyo educativo adecuado al potencial del
nifo.

» Cada 3 anos, se deberia comprobar la vision y la audicion. En adultos se
recomienda una evaluacidn oftalmoldgica cada 5 afios (ver el apartado
Oftalmologia).

» Se deben evaluar el apoyo a la familia y las necesidades psicologicas y
emocionales de toda la familia.
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Tratamiento

» La mayoria de los nifios necesitan algun grado de atencidén educativa
individualizada, tanto si es en un &mbito de educacion especial como si es
ordinaria con apoyo.

 Los nifios con el SRT se pueden beneficiar de logopedia, fisioterapia y
valoracidn psicopedagogica.

 Se deberia incluir en el tratamiento el lenguaje de signos o cualquier otra
técnica de comunicacion para los nifios que no llegan a hablar.

* Los problemas de vision o de audicidon se deben tratar como en cualquier
otro nifio.

* Si hay cambios de comportamiento, se deberia hacer una evaluacion de
problemas médicos comunes, tales como reflujo gastroesofagico o dolor de
dientes.

 Los trastornos del comportamiento que se prolonguen en el tiempo pueden
mejorar con técnicas de modificacion del comportamiento, normalmente a
través de las instrucciones de un psicélogo o de un especialista en el
desarrollo.

« El tratamiento de los trastornos del comportamiento a traves de farmacos
puede ser util en casos individuales. El tratamiento se debe adaptar a las
necesidades individuales de cada persona, ya que no se conoce medicacion
psicoactiva que tenga un beneficio en particular. La seleccion de farmacos no
debe ser distinta de la que se haria con cualquier otra persona de la poblacion
general.

* Para los adultos que dejen de vivir con sus padres o familia, se debe buscar
una solucidén adecuada. Normalmente, aquellos con retraso mental suelen
pasar a una casa tutelada o a cualquier otra forma de vida supervisada.

Oftalmologia

Los nifios con SRT presentan con frecuencia obstruccion de los conductos
lacrimales (43% bilateral, 7% unilateral), lo que produce a menudo episodios
repetidos de conjuntivitis. Otros problemas oculares incluyen ptosis [caida del
parpado que puede impedir parcialmente la vision]|, estrabismo (58%), y
errores de refraccion [del tipo de miopia o hipermetropia] (41 %) (van
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Genderen et al., 2000). Las cataratas, el glaucoma y el coloboma ocurren con
menos frecuencia (menos de un 10%). La correccion de los errores de
refraccion es mas importante en la segunda mitad del primer afio [para no
interferir con el desarrollo psicomotor|. La mayoria de los nifios tienen
miopia, aunque también se han descrito casos de hipermetropia y
astigmatismo. Aproximadamente, la mitad de las personas afectadas tienen
fotofobia.

Van Genderen et al. (2000) han descrito una alta frecuencia de disfuncion
retiniana (78%) en nifios y adultos con SRT. Los electrorretinogramas (ERG)
mostraron disfuncidon de conos o de conos y bastones en un 58% de los
individuos, y los potenciales evocados visuales latencias alteradas en un 63%
de los 24 individuos estudiados. Con la edad, las anomalias retinianas y
electrofisioldgicas ocurren con mas frecuencia. Por debajo de los 15 afios,
solo se detectaron anomalias menores.

Evaluacion

» Debido a la alta frecuencia de anomalias oculares, es importante hacer una
evaluacidn oftalmoldgica en los primeros 6 meses de vida. Esta evaluacion
debe incluir una prueba de funcion visual. A partir de entonces la vista se debe
revisar cada 3 afios.

« Una vez cumplidos los 16 afios de edad, se recomienda realizar un estudio
electrofisiologico [es decir, un ERG], cada 5 afos en personas con SRT, a
causa de la disfuncion retiniana frecuente en nifios de mas edad y en adultos.
Esta informacion es util para la planificacion educativa, laboral y residencial.

Tratamiento

» Puede ser necesaria una intervencidon quirtrgica en caso de que haya
estrechamiento u obstruccion de los conductos lacrimales, si los problemas no
se resuelven. En algunos casos, puede ser necesaria la insercion de conductos
lacrimales de cristal, aunque por regla general, esto no se hace hasta que el
individuo es adulto.

* En algunos casos puede ser necesario tener que recurrir a la cirugia para
corregir la ptosis o el estrabismo. Esto debe hacerse de la misma forma que se
realizaria en la poblacidn general.
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 Durante los dos primeros afios de vida, casi nunca se necesita correccion de
los errores de refraccion, pero a partir de entonces puede ser necesario
prescribir el uso de gafas.

» No se conoce un tratamiento efectivo para la fotofobia. Algunos de los
nifios y adultos que la padecen agradecen llevar un sombrero o gafas de sol.

Respiratorio

La apnea obstructiva de suefio puede ser un problema considerable en un
nimero reducido de personas con SRT (Hennekam et al. 1990b; Zucconi et
al., 1993). Esta puede estar causada por la combinacion de paladar estrecho,
micrognatia, hipotonia, obesidad y un facil colapso de las paredes de la laringe
(Hennekam et al., 1990b). Es raro que se necesite una traqueotomia. La
intubacion [en caso de requerir anestesia para una intervencion quirargica|
puede resultar dificil debido al facil colapso de la pared de la laringe. La
apnea obstructiva del suefo se puede detectar por la costumbre de roncar, por
adoptar una postura particular al dormir (con la cabeza entre las rodillas), por
suefo ligero durante la noche y una somnolencia excesiva durante el dia. Sin
el suficiente descanso es frecuente que se produzcan cambios de humor,
excitabilidad e irritabilidad. Estos trastornos de la respiracion se se mantienen,
pueden dar lugar, a largo plazo, a hipertension pulmonar, hipertrofia
ventricular derecha y finalmente descompensacion o fallo cardiaco.

Evaluacion

 En las consultas de revision se debe prestar atencion especial a los posibles
sintomas de apnea del suefio.

* Si se sospecha apnea del suefio, se debe hacer un estudio del suefio
(polisomnografia).

Tratamiento

* En caso de apnea del suefio, la solucion mas simple es adoptar una posicion
optima para dormir (Hennekam et al., 1990b; Zucconi et al., 1993). La presion
positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) suele tener éxito, pero [al
implicar la colocacion de una mascarilla sobre la nariz y la boca durante la
noche] cabe la posibilidad de que no sea aceptada en personas con SRT.
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 La adenoidectomia y/o tonsilectomia |extirpacion de vegetaciones y
amigdalas, respectivamente| pueden resultar ttil en aquellas personas con una
hipertrofia importante de las mismas que obstruya la via aérea, pero no se
recomienda de forma general en todos los casos.

* Si hay hipertension pulmonar, se debe seguir el tratamiento habitual en estos
Casos.

* Si se requiere cirugia por cualquier motivo, el anestesista debe saber que la
pared de la laringe puede colapsarse facilmente y que [durante el proceso de la
anestesia] el nifio debe ser intubado antes de lo normal, y extubado después de
lo que se extubaria a un nifio normal.

Dental

La edad de erupcion de los dientes de leche y de los definitivos en nifios con
SRT es la misma que en el resto de los nifios. La caries es frecuente
(aproximadamente en un tercio de ellos), probablemente causada por
problemas en el cuidado dental debido a la pequenia apertura de la boca, la
malposicion y formacion de los dientes, y a la falta de cooperacion. La
hipodontia, hiperdontia [menor o mayor niimero de piezas dentarias de lo
habitual, respectivamente] y los dientes natales pueden ser manifestaciones
del sindrome. La caracteristica dental mas importante del SRT es la muy alta
incidencia de “talones cuspideos” en los dientes permanentes (92%). Pueden
estar presentes también en los dientes de leche (9%) o a veces se pueden
detectar en la mandibula por medio de una ortopantomografia. Los talones
cuspideos son estructuras accesorias en forma de cuspide en la cara interna o
lingual de los incisivos [es una especie de espolon en la cara interna de los
incisivos centrales, ver figura mas adelante]|. Es raro encontrar dos o mas
talones cuspideos en la poblacion general o en otros sindromes, y este
hallazgo apoya el diagnostico de SRT de una forma importante (Hennekam y
van Doome, 1990). Los talones cuspideos incrementan la posibilidad de tener
caries, ya que la comida se queda en el espacio formado entre dicho talon y la
cara interna del diente, ligeramente concava.

Figura que muestra los talones cuspideos en la cara interna en cuatro incisivos
maxilares (tomado de Gorlin’s Syndromes of the Head and Neck. Hennekam,
Krantz and Allanson, eds. 5th edition. Oxford University Press, 2010, p.454)
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Evaluacion

* Se recomienda las visitas regulares al dentista, cada 6-12 meses, y adoptar
medidas de profilaxis buco-dental. Normalmente, las primeras visitas al
dentista suelen ser a los 2-3 afos, para acostumbrar a los nifios a los
examenes dentales. Es de gran ayuda contar con un dentista que tenga
experiencia en el trato de nifios y adultos con retraso mental.

Tratamiento

* Se debe hacer énfasis en una higiene dental adecuada, como en cualquier
otro nifio. Suele ser mas efectivo lavar los dientes con un cepillo eléctrico que
con uno manual.

* Se debe seguir un cuidado dental estandar. Algunas personas con SRT
tienen miedo a acudir al dentista y el tratamiento solo es posible bajo
anestesia. El anestesista debe estar al tanto que la pared de la laringe puede
colapsarse facilmente, como se ha indicado anteriormente, y que [durante el
proceso de la anestesia]| el nifio debe ser intubado antes de lo normal, y
extubado despues de lo que se extubaria a un nifio normal.

* Se puede limar la punta del talon cuspideo o rellenar el espacio entre el
talon y la cara interna del diente.

« La malposicion y el apifiamiento dental responden a la intervencion
ortoddntica habitual.
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Cardiovascular

Aproximadamente una tercera parte de personas con SRT tienen una anomalia
cardiaca congénita. En la mayoria de los casos (65%) se trata de un defecto
unico (persistencia del conducto arterioso, defecto septal, coartacion o
estenosis pulmonar), mientras que el resto de los casos (35%) presentan dos o
mas defectos o una malformacion cardiaca compleja. Los sintomas y el
tratamiento de estos problemas no difieren de los de otros nifios.

Evaluacion

 Esté indicada una valoracion cardioldgica completa, incluyendo una
ecocardiografia, en todas las personas con SRT en el momento del
diagnostico.

* El manejo y el posterior seguimiento dependera del resultado de estas
pruebas, de acuerdo con el criterio del especialista.

Tratamiento

 Cualquier nifio con SRT con una anomalia cardiaca debe ser referido a un
cardiologo pediatrico.

* En la mitad de los casos con un defecto tnico se necesita cirugia, mientras
que en los casos mas complejos ésta es necesaria en la mayoria de ellos
(80%).

 Las indicaciones y el método para la intervencion quirtirgica son los mismos
que para la poblacion general.

« Aligual que se hace en la poblacion general, en personas con SRT y
cardiopatia congénita se debe considerar la profilaxis con antibioticos antes y
durante cualquier procedimiento que pueda producir bacteriemia (transitoria),
como puede ser el tratamiento dental.

Dermatologico

La formacion de queloides [crecimiento excesivo del tejido cicatricial | puede
ser un gran problema en adolescentes y en adultos con SRT. Se han descrito
queloides en un 22% de los casos, y cicatrizacion hipertrofica en un 16%
(Rohlfing et al., 1971; Goodfellow et al., 1980; Selmanowitz y Stiller, 1981;
Sammartino et al., 1986; Hennekam et al., 1990b; Stevens et al., 1990a).
Pueden producir dolor y picor extremo. Los queloides tienen la misma
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localizaci6n en el resto de la poblacion general, incluyendo el pecho, la parte
alta de la espalda y la parte superior de los brazos. A veces un trauma minimo
tal como una picadura de abeja o incluso el roce de la ropa puede iniciar la
formacion de queloides. Curiosamente, los estudios moleculares han detectado
pérdida de heterocigosidad en la region16p13.3 en células de tejido queloideo
[es decir, en aquellos pacientes con una mutacidon en una de las dos copias del
gen del SRT en todas las células del organismo, se ha observado una pérdida
adicional de la otra copia del gen, pero en este caso limitada a las células de la
piel que posteriormente dan lugar al queloide; este mecanismo de “segundo
evento” o “double-hit” es frecuente en otros trastornos genéticos y en el
desarrollo de procesos tumorales], lo que podria explicar las dificultades para
conseguir un tratamiento adecuado.

Evaluacion

« Una exploracion fisica detallada suele ser suficiente para diagnosticar la
formacion de queloides. La biopsia puede ser dificil debido a la extremada
firmeza del tejido y sélo debe realizarse cuando hay dudas diagndsticas.

Tratamiento

* Los queloides son muy resistentes al tratamiento. Los antithistaminicos
orales, los corticosteroides locales y la terapia con ldser normalmente no
resultan efectivos, y muchas veces producen mas dafio que mejoria.
Ocasionalmente, se han tratado pacientes con radiacion local, con buenos
resultados.

* Es importante prevenir las heridas y traumatismos de la piel siempre que sea
posible.

Genitourinario

Casi todos los nifios con SRT presentan descenso incompleto o retrasado de
los testiculos [lo que se conoce en términos médicos como “criptorquidia”].
Un 11% presenta hipospadias [localizacion anomala del orificio o meato
urinario]. Se observan anomalias renales en un 50% de las personas afectadas,
lo que puede aumentar la posibilidad de infecciones del tracto urinario.
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La llegada de la pubertad ocurre al mismo tiempo que en la poblacion normal
y las caracteristicas sexuales secundarias [los genitales externos]| se
desarrollan con normalidad. Las nifias normalmente tienen hipermenorragia
[reglas abundantes| o metrorragia [sangrado no relacionado con la regla]. La
fertilidad en mujeres con el sindrome probablemente es normal. No se
conocen hombres adultos con SRT que hayan tenido hijos.

Evaluacion

 Se debe evaluar la posibilidad de criptorquidia e hipospadias en todos los
varones con SRT en el momento del diagnostico.

* Se recomienda la exploracion ecografica abdominal para determinar la
existencia o no de anomalias estructurales renales.

Tratamiento

« El tratamiento para la criptorquidia es el habitual en estos casos.

 El tratamiento quirtrgico se debe considerar en casos de hipospadias
unicamente si ésta es grave o si hay infeccion recurrente.

* La hipermenorragia y la metrorragia normalmente responden al tratamiento
con anticonceptivos orales. No se conocen contraindicaciones a este
tratamiento.

 Algunos adolescentes y adultos de ambos sexos son activos sexualmente,
por lo que se deben tener en cuenta los anticonceptivos y la educacion sexual
para estas personas, sus padres y otros cuidadores.

Sistema musculoesquelético

Los individuos con una angulacion significativa de los pulgares deberian ser
evaluados para tratamiento quirurgico antes de cumplir los dos afios de edad,
ya que dicha angulacidon puede tener consecuencias graves en la habilidad
funcional de la mano (Wood y Rubinstein, 1987). La cirugia de los dedos
gordos del pie angulados se debe realizar inicamente si afecta al andar o al
llevar zapatos.

La hiperlaxitud articular no suele ser un problema en la época de lactante,
pero una vez que el nifio empieza a caminar sin apoyo la hipotonia y la
hiperextensibilidad de las articulaciones pueden resultar problematicas, debido
a la laxitud de los ligamentos. Esto es mas probable que ocurra si ademas
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existe un problema de sobrepeso afiadido. En estos casos, la marcha suele ser
habitualmente mas rigida o en ocasiones recordar los andares de un pato.

Las personas con SRT tienen una mayor predisposicion y riesgo a que se
produzca una dislocacion de la cabeza del radio y de la rétula. Esta Gltima
puede resultar particularmente molesta y tener consecuencias importantes en
la movilidad. Si no se trata a tiempo, la dislocacion de la rotula puede dar
lugar a complicaciones tales como el “genu valgum” [aproximacion de las
rodillas dando a las piernas una forma de X], la torsién de la tibia y
contracturas de los flexores en la rodilla. Al cumplir aproximadamente 10
anos, los nifios con SRT pueden desarrollar desviaciones de la columna tales
como cifosis, lordosis, y escoliosis. Algunos nifios de mas edad y adolescentes
presentan una grave y prolongada inflamacion aséptica de la articulacion de la
cadera, similar a la enfermedad de Perthes. En general, este problema se
resuelve en uno o dos afios sin intervencion, pero puede ser necesario el
tratamiento sintomatico debido al dolor.

El desprendimiento de la epifisis de la cabeza del fémur, que normalmente
ocurre en la adolescencia puede convertirse en un problema grave.
Inicialmente suele ser silencioso, y una vez que se presentan los sintomas, los
cambios radiograficos son por lo general ya graves. Siempre se debe hacer
una evaluacidn detallada si hay dolor o si se aprecia un cambio en la forma de
andar en los nifios con SRT.

Evaluacion

» Se recomienda hacer una evaluacion clinica anual de la cavidad toracica, de
la columna vertebral y del patron de 1a marcha.

« La fisioterapia puede ser util para los nifios que tengan dificultades para
caminar.

* Ante un cambio en el patron de la marcha estd indicado realizar un analisis
de la funcion y de la anatomia de la cadera, y se debe descartar la posibilidad
de una dislocacion de la rotula.

Tratamiento
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 El tratamiento de la escoliosis puede incluir un corsé ortopédico o la cirugia,
al igual que ocurre con otros nifios de la poblacion general.

« Se debe tener en cuenta la posibilidad de corregir quirurgicamente la
angulacion de los pulgares, si con esto se mejora la habilidad funcional de la
mano. Se recomienda que se realice antes de los dos afios de edad por un
cirujano con experiencia en este procedimiento en nifios con SRT.

 La inflamacion aséptica de la articulacion de la cadera se deberd tratar con
descanso, incluyendo el uso de una silla de ruedas. Si las molestias se
prolongan en el tiempo o si hay dolor importante, podria estar indicado el
tratamiento quirdrgico.

* En casos de desprendimiento de la epifisis de la cabeza del fémur, el
tratamiento es el estandar.

Neoplasia

Se ha detectado un riesgo aumentado al desarrollo de tumores en el SRT
(Miller y Rubinstein, 1995). No hay cifras exactas disponibles. La experiencia
personal en Holanda indica que la frecuencia es de un 10%. La mayoria de los
tumores son derivados de la cresta neural e incluyen rabdomiosarcoma
nasofaringeo (Sobel y Woerner, 1981), neurilemoma intraespinal (Russell et
al., 1971), feocromocitoma (Bonioli y Bellini, 1992), meningioma (Bilir et al.
1990; Hennekam et al., 1990b), otros tumores del cerebro (Hennekam et al.,
1990a; Lannering et al., 1990; D'Cruz et al., 1993; Evan et al., 1993; Skou en
et al., 1996), pilomatrixoma (Cambiaghi et al., 1994; Mauno et al., 1998), y
leucemia aguda (Jona et al., 1978). Aproximadamente la mitad de los tumores
son malignos. Los tumores normalmente se manifiestan antes de los 15 afios
(86%) (Miller y Rubinstein, 1995). Sin embargo, el meningioma tiene mas
posibilidades de ocurrir alrededor de los 40 afios. Algunos estudios
moleculares han demostrado pérdida de heterocigosidad en la region 16p13.3
en c¢lulas tumorales (ver apartado de manifestaciones dermatologicas).

Evaluacion

 Siun nifio con SRT presenta sintomas poco frecuentes, partuicularmente
antes de cumplir los 15 afios de edad, debe considerarse la posibilidad de un
tumor.
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 [Dada la falta de un patron especifico de tumores, por el momento] no se

recomienda un protocolo de vigilancia de tumores. La mayoria de los tumores

producen sintomas faciles de reconocer. Los estudios de despistaje y de

deteccion precoz no han mejorado los resultados. [Se recomienda mantener un
umbral bajo para la realizacion de estudios correspondientes y necesarios ante

nifios con SRT que muestren sintomas sospechosos].

Tratamiento

* El tratamiento es el mismo que para el resto de la poblacion en general. Se
debe tener en cuenta que hay un aumento en el riesgo de tumores primarios
multiples.

RECURSOS

Panfletos y circulares

Grupo de apoyo de EEUU: "The Rubinstein- Taybi book" (1997)

Grupo de apoyo de Inglaterra: "Rubinstein- Taybi syndrome: An
information booklet" (2002)

Grupo de apoyo de Holanda: "Rubinstein- Taybi syndroom: informatie voor
ouders" (2003)

Internet

Grupo de apoyo de Brasil
ARTS

Rua Harmonia 722/81

CEP 05435-000

Sao Paulo-SP

Brasil

Teléfono: +55 11 4153 3211
Pagina web: www.asindrome de Rubinstein Taybibrasil.org.br
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Grupo de apoyo de Canada

Pagina web: www.sindrome de Rubinstein Taybicanada.org

Grupo de apoyo de Holanda

Pagina web: www.sindrome de Rubinstein Taybindroom.nl

Grupo de apoyo de Francia

Association Francaise du Syndrome de Rubinstein- Taybi
5 Rue de Corvee

Cidex 8571 Jarday

41000 Villerbon

Francia

Teléfono: +33 2 54 78 10 53
Péagina web: www.afsrt.com

Grupo de apoyo de Espaina

Pagina web: www.rubinstein-tabi.portalsolidario.net

Grupo de apoyo de Inglaterra

Pagina web: www.sindrome de Rubinstein Taybiuk.org

Grupo de apoyo de EEUU

Garry and Lorrie Baxter

P.O. Box 146

Smith Center, Kan a 66967

EEUU

Teléfono: 888-447-2989

Pagina web: www. rubinstein-taybi. org
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