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Introduccioén

En 1963 Rubinstein y Tayhi® describieron por primeravez
un sindrome caracterizado por retraso mental y de crecimiento
y aspecto caracteristicos de facies y extremidades. El sindrome
de Rubinstein-Taybi (SRT) es causa bien conocida de retraso
mental con més de 600 casos comunicados en laliteratura, esti-
mandose una incidencia de 1/125.000 nacidos vivos?23).

Presentamos un recién nacido con SRT asociado a hipopla
siade piernaizquierda, malformacion no descritaen larevision
bibliograficarealizada, y comentamos sus aspectos clinicos en
el periodo neonatal y su origen genético.

Caso clinico

Recién nacido varén, procedente de un hospital comarcal,
que presentaba un sindrome malformativo sin diagnosticar, y
crisis de cianosis coincidiendo con las tomas, desde |as pri-
meras horas de vida, e intolerancia dimenticia. Es el segundo
hijo de padres de 33 y 30 afios, sanos'y no consanguineos. Tiene
un primo afecto de retraso mental y malformaciones multiples
de etiologia desconocida. Nacié de gestacion normal de 41
semanas y parto por cesarea por sufrimiento fetal. Peso: 2.560
g (< P10); talla: 45,5 cm (< P10); PC: 32,5 cm (> P10).

Al examen fisico (Fig. 1) resaltaba facies dismarfica carac-
teristica: pelo abundante y de implantacion baja, epicantus bi-
lateral e hipertel orismo, estrabismo bilateral, hendiduras pal pe-
brales antimongoloides, nariz picuda con tabique nasal que se
extiende debajo de las alas, orgjas deimplantacion bajay enro-
tacion posterior, micrognatia. Ademés se evidenciaba nevus flam-
meus frontal, fontanela anterior grande, paladar ojival, pulgares
y dedos gordos anchos, y presencia de un hipodesarrollo en lon-
gitudy grosor de la extremidad inferior izquierda de predomi-
nio rizomélico, con rigidez en flexion de larodilla por artro-
griposislocalizada (Fig. 2). El examen neurol dgico revelabauna
hipotonia marcada con hiperreflexia, hipoactividad y llanto dé-
bil y unos reflejos arcaicos deprimidos. En el miembro hipo-
plasico estaba conservada la sensibilidad, movilidad y reflgjos,
aunque disminuidos.
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Sindrome de Rubinstein-Taybi
asociado a hipoplasia de una
extremidad. Comunicacion de un
caso neonatal

Los estudios biol6gicosy € cariotipo estandar fueron nor-
males. El EEG mostré un trazado bien organizado para su edad.
Laecografia cerebral, estudio oftalmol 6gico, RN cerebral y me-
dular, asi como el electromiograma fueron normales. Las ra
diografias de la CV no muestran ninguna anomalia evocadora,
y anivel delas extremidades se observa el ensanchamiento ca-
racteristico de lasfalanges distales de los pulgares (Fig. 3) y de-
dos gordos de ambos pies.

Laevolucidn durante el primer afio esta marcada por un re-
traso estaturoponderal: talla, 69 cms(-2,61 DS); peso, 7.630 gra-
mos (-2,69 DS); microcefalia, PC, 43 ¢cm (-2,88 DS) y un re-
traso psicomotor (cociente de desarrollo psicomotor total: 60,
seglin test de Brunette-Lezine). La anomalia de la extremidad
es menos llamativa. Recientemente ha sido intervenido, practi-
candose tenotomiay alargamiento del biceps femoral y capsu-
|otomia posterior, con lo que se consiguid la extension de la ex-
tremidad.

Comentarios

El diagndstico del SRT es fundamentalmente clinico, pu-
diendo entrafiar en el recién nacido dificultades, yaque ladis-
morfiafacial se hace caracteristicaa final de lainfancia, sien-
do € fenotipo facia evolutivo y su aspecto diferente en el neo-
nato. Sin embargo, la existencia de anomalias caracteristicas uni-
das ala presencia de pulgares anchos en manosy pies, son su-
ficientes para permitir un diagnéstico precoz, como ocurrié en
nuestro caso.

Las caracteristicas faciaes en el neonato incluyen®: fren-
te prominente con hemangioma capilar en laglabela, oblicuidad
antimongoloides de las hendiduras pal pebrales, hipertelorismo
(amenudo mas aparente que real) y frecuente epicantus con es-
trabismo. Lanariz es aguilefia con depresion de laraiz nasal y
un tabigue gue se extiende por debgjo de las alas nasales. Una
retromicrognatia es casi constante. La orejas son grandes, mal
contorneadas y frecuentemente de implantacion baja. Una mi-
crocefalia esta presente en el 44% de | os casos, haciéndose més
constante con €l paso de la edad.

Otras anomalias menos frecuentes pueden ser también (ti-
les para el diagndsticol9, presentes en nuestro paciente y que
motivaron, en gran parte, € traslado a nuestro Centro, como cri-
sisde cianosis que ceden con O, y que suelen coincidir con las
tomas, dificultades e intolerancia alimenticiay estrefiimiento.

En puestro paciente, durante el primer afio de vida, se cons-
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Figura 2. Hipodesarrollo de laextremidad inferior derecha, con limitacion delaextension anivel derodillay ensanchamiento caracteristico de lafalange
distal del pulgar y dedo gordo.

322 JA. RuizMorenoy cols. ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Figura 3. Radiografia de manos. ensanchamiento de la falange distal de
los pulgares.

tatd retraso del peso, tallay perimetro cefélico, asociado aun re-
traso psicomotor evidente, lo que confirmael diagnostico®. Es
interesante resaltar |a evidencia clinica de encefal opatia desde
el nacimiento, indicativa de patologia prenatal.

El SRT esheterogéneo y |os pacientes pueden presentar ade-
mas diversas malformaciones como anomalias cardiacas, ocu-
lares, tumorales, Gseas, genitourinarias, cerebraesy digestivas®.
El nimero creciente de nuevos signos dismorficos descritos”)
aumentan todavia las dificultades paradefinir los limites del sin-
drome. Asi, recientemente, se ha escrito asociadamente, hipe-
rinsulinismo transitorio®), feocromocitoma?, hipoplasia timi-
ca9 y una anomalia de Dandy-Walker, En el SRT las mal-
formaciones de las extremidades son muy raras®, no habiéndo-
se encontrado en nuestrarevision la hipoplasiadel miembro con
artrogriposis de rodilla coexistente en nuestra observacion. Las
causas de dichos defectos son heterogéneas, pudiendo interve-
nir factores relacionados con compresion o constriccion fetales
y accidentes vasculares del feto, o por trastornos genéticos®?.

En relacion con el origen genético del SRT, se han consi-
derado como posibles un patrén de herencia autosdmica recesi-
va, dominante o multifactorial. Actualmente, se hallegado ala
conclusion que una mutacion autosdmica dominante debida a
delecidn cripticaa nivel inframicroscdpico, duplicacion o mu-
tacion puntual, seriala causa mas probable de la afecciénd),

Lalocalizacién del gen se establecio en 1992 por |a obser-
vacion de remanentes cromosomicos que interesaban laregion
del cromosoma 16 en posicion 16p13.34. En 1993, Breuning
y cols.™ evidenciaron una microdelecién en el 25% de los pa-
cientes con diagnostico inequivoco de SRT estudiados por téc-
nicas de citogenética molecular (FISH), no existiendo diferen-
cias clinicas entre pacientes con y sin delecion detectable.
Hallazgos similares fueron comunicados posteriormente por
McGauhzan y Masumo y cols.1617, | a ausencia de microdele-
cion en el 75% de los pacientes estudiados se ha intentado ex-
plicar de diferentes formas23: deleciones citogenéticamentein-
detectables por su pequefio tamafio, mutaciones puntual es, mo-
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saicismo, heterogeneidad o fenocopia por causano genética. La
hipbtesis mas probable en las formas sin delecion serialapre-
sencia de una mutacion en un gen en 16p13.3, aunque una he-
terogeneidad genética no puede excluirse, lo que seria compati-
ble con la variabilidad fenotipica

[nvestigaciones recientes han identificado mutaciones en un
gen, denominado CREBP, en laregion 16p13.3, que transcribe
la proteina ligadora del factor de transcripcion CREB. Esto ha
llevado aapoyar lahipétesis de que el SRT sea consecuenciade
una carga genéticainsuficiente de CREBP, que llevariaauna
haploinsuficiencia del factor de transcripcion, lo que abriria el
camino para unamejor comprension de la patologia de la afec-
cion anivel molecular, asi como la posibilidad de tratamiento
futuro, basado en agentes que incrementaran la actividad de la
CREBP8.19),

En resumen, se presenta un caso que, seglin nuestro conoci-
miento, puede ser la primera observacion de un SRT asociado a
hipoplasia de unaextremidad con artrogriposis|ocaizada, aun-
que se requeriran més estudios para confirmar si esta asociacion
es casual o podriaformar parte del espectro dismorfico dela
afeccion.
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