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RESUMEN

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un
sindrome genético arquetipico que se
caracteriza por discapacidad intelectual,
rasgos faciales bien definidos, anomalias
distales de las extremidades y crecimiento
atipico, entre otros muchos signos y sintomas.
Se produce por la presencia de variantes en
cualquiera de los dos genes (CREBBP, EP300)
que codifican para las proteinas CBP y p300,
que tienen una funcion en la regulacion de la
transcripcion y la acetilacion de histonas.
Como grupo de expertos internacionales y
grupos de apoyo nacionales dedicados al
sindrome, nos dimos cuenta de que
actualmente existe una marcada
heterogeneidad en los enfoques de
diagndstico clinico y molecular, y en las
practicas asistenciales en diversas partes del
mundo. A continuacion, esbozamos una serie
de recomendaciones que documentan el
consenso de un grupo de expertos
internacionales sobre los criterios de
diagndstico clinico para los tipos de SRT
(SRT1:CREBBP; SRT2: EP300), investigaciones
moleculares, manejo a largo plazo de diversos
problemas fisicos y conductuales particulares
y planificacion de la atencion. Las
recomendaciones que aqui se presentan
deberan evaluarse para mejorar y permitir la
optimizacion continua del diagnostico y la
atencion.

INTRODUCCION

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) (MIM
(Mendelian Inheritance in Man) #180849;
#613684; #610543) es un trastorno
multisistémico con caracteristicas fisicas,
cognitivas y conductuales, que puede ser causado
por variantes en dos genes que regulan la
transcripcion a través de la remodelacion de la
cromatina. La afeccién lleva el nombre del pediatra
estadounidense Jack Rubinstein y del radiélogo
irani Hooshang Taybi, quienes describieron a siete
bebés afectados en 1963.1 Hay >800 publicaciones
sobre SRT y temas relacionados. En el marco de la
Red Europea de Referencia Ithaca, un grupo de
expertos internacionales reconoci6 la importancia
de la igualdad de practicas en los procedimientos
de diagnostico y atencién para las personas con
SRT. Para abordar esta cuestion, se establecié un
grupo de consenso internacional, que realizé una
revision de la literatura, evalud los datos
criticamente, formul6 conclusiones y celebré una
reunioén presencial a la que asistieron
representantes de grupos de pacientes. Esto ha
dado lugar a la presente serie de guias para el
diagnoéstico y la atencién de las personas con SRT.
Para conocer los métodos, consulte los materiales
suplementarios en linea (Nota de la traductora:
materiales suplementarios también mas abajo
en este documento, mediante este enlace).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS
Definicion

El objetivo de definir una entidad es que las
personas afectadas y sus cuidadores que se
enfrentan a signos, sintomas y problemas de salud
similares puedan conocerse, compartir
conocimientos, emociones y experiencias sobre el
trastorno, apoyarse mutuamente y, de esta
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Tabla 1 Principales hallazgos clinicos en porcentajes de personas con
sindrome de Rubinstein-Taybi confirmado molecularmente

Tabla 2 Criterios diagndsticos clinicos para el sindrome de Rubinstein-
Taybi

CREBBP EP300
HPO ID* (n=308) (n=52)
Crecimiento
Retraso crecimiento Intrauterino 0001511 49 42
Retraso crecimiento postnatal 0004322 75 66
Obesidad 0001513 29 39
Microcefalia 0000252 54 87
Caracteristicas craneofaciales
Cejas muy arqueadas 0002253 85 65
Pestaias largas 0000527 89 90
Pliegues epicanticos 0000286 44 15
Estrabismo 0000486 71 39
Miopia 0000545 56 24
Fisuras palpebrales hacia abajo 0000494 79 56
Puente nasal convexo 0000444 81 44
Columela bajo alas nasales 0009765 88 92
Sonrisa tipicat 0000273 94 47
Paladar ojival 0002705 77 67
Cingulast 0011087 73 4
Micrognatia 0000347 61 42
Orejas de bajo implante 0000369 44 27
Tronco y extremidades
Pulgares anchos 0011304 96 69
Pulgares angulados § 49 2
Puntas de dedos anchas 0011300 87 22
Haluces anchos 0010055 95 81
Hipertricosis 0000998 76 51
Queloides 0010562 23 10
Escoliosis 0002650 18 25
Anomalias cardiovasculares 0002564 35 26
Estrefiimiento 0002019 76 54
Anomalias del tracto urinario 0000079 28 24
Neuromuscular
Convulsiones 0001250 25 10
Cognicion y comportamiento
Discapacidad intelectual (de 0001249 99 94
cualquier grado)
Autismo/trastorno del especto 0000729 49 25
autista

*HPO ID, Identificador ontologico de fenotipo humano, por sus siglas en inglés.
tSonrisa caracterizada por fisuras palpebrales de luna creciente, hundimiento de
pliegues labionasales, comisuras de la boca hacia arriba, normalmente con la boca casi
cerrada, bermellon superior estrecho y bermellon inferior en puchero.

tDenticion permanente.

§No identificador HPO disponible; usamos como definicion: angulacion de la
falange distal del pulgar hacia el eje anterior (lado radial) de la extremidad.

manera, facilitar la atencién y la investigacion. Por lo tanto, la
esencia de una definicion es permitir agrupar a las personas con el
mismo diagnéstico.

Actualmente, se sabe que unas variantes de los genes CREBBP 'y
EP300 causan SRT.23 Se puede argumentar que el diagnéstico de
SRT debe basarse en estos hallazgos moleculares y que los
criterios de diagndstico clinico ya no son necesarios. Varias
cuestiones argumentan en contra de esto: hay personas con un
fenotipo que se ajusta clasicamente al SRT, pero sin anomalias
citogenéticas o moleculares detectables; hay personas con una
variante genuina en CREBBP o EP300 pero con un fenotipo
diferente al fenotipo SRT4, lo que puede tener consecuencias

Cardinal Sugestivos

1.Cara (al menos tres de seis). a. Pre-eclampsia materna.
b. Queloides.

c. Hipertricosis.

a. Cejas muy arqueadas.

b. Fisuras palpebrales hacia abajo.

¢. Puente nasal convexo. 1 punto si c es positivo, 0
3 puntos siay/o b (con o sin c) son

positivos.

d. Columela por debajo de alas nasales.

e. Paladar ojival.

f. Sonrisa tipica.

3 puntos o

4 puntos si d y/o f son positivos.

2.Esquelético.

a. Pulgares y/o haluces angulados.

b. Pulgares anchos.

¢. Haluces anchos.

3 puntos si b y/o ¢ es positivo, 0

4 puntos si a (con o sin b/c) es positivo.

3. Crecimiento.

a. Microcefalia.

b. Retraso de crecimiento postnatal.

2 puntos si a y/o b son positivos.

4. Desarrollo.

Retraso en el Desarrollo/discapacidad
intelectual

2 puntos.
Puntuacién Cardinal es positiva solo si dos de los cuatro grupos tienen puntuacion positiva
y también al menos o esqueletal o craneofacial puntua positivo.
Diagnéstico clinico definitivo de sindrome de Rubinstein-Taybi: Puntuacién 212 y
puntuacion cardinal positiva
Diagnéstico clinico probable de sindrome de Rubinstein-Taybi: Score 8-11 y puntuacion
cardinal positiva. Esta puntuacién merece un analisis molecular de CREBBP y EP300.
Diagnéstico clinico posible de sindrome de Rubinstein-Taybi: Score 5-7 y puntuacisn
cardinal negativa. Esta puntuacion merece un analisis molecular de CREBBP and EP300.
Diagnéstico clinico no probable de sindrome de Rubinstein-Taybi: Score 0-4 y
puntuacién cardinal negativa. Se recomiendan estudios adicioanles para otras etiologias

importantes en el asesoramiento de pacientes y familiares; hay
personas con una variante CREBBP o EP300 de patogenicidad
incierta, y cuyo fenotipo se asemeja al SRT solo en una medida
limitada, lo que no confirma si la variante es o no causante del
fenotipo; hay muchos paises en todo el mundo en los que la
disponibilidad de estudios moleculares es limitada y en los que los
cuidadores tienen que confiar en un diagnéstico clinico para
recibir asesoramiento. Por estas razones, concluimos que una
definicidn clinica del fenotipo del SRT sigue y seguira siendo
necesaria.

No existe un conjunto ampliamente aceptado de criterios de
diagnostico clinico para el SRT. Utilizamos el mayor conjunto de
datos publicados sobre personas con SRT y una variante
CREBBP (n =308) 0 EP300 (n = 52)5 para determinar la
sensibilidad de los signos y sintomas (tabla 1).

Se utilizaron las caracteristicas puntuadas segtin disponibilidad,
para evitar un sesgo. Los signos presentes en al menos el 75% de
cualquiera de los dos grupos se aceptaron como suficientemente
caracteristicos de la afeccién. Ademas, afladimos tres
caracteristicas con una frecuencia méas baja pero que son muy
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Figura 1. Caracteristicas cardinales de los criterios diagndsticos clinicos de cara y extremidades para el sindrome de Rubinstein-

Taybi (SRT).

especificas para SRT: (1) pulgares desviados radialmente; (2)
formacién de queloides; y (3) preeclampsia materna.
Consideramos la posibilidad de afiadir cingulas a estos criterios,
pero nos abstuvimos de hacerlo porque este signo atiin no esta
presente en el grupo de edad durante el cual normalmente surge
una pregunta diagnostica. Al desarrollar el sistema de puntuacioén,
se observé que la presencia o ausencia del signo "pestafias largas”
no contribuia a la sensibilidad, y dada la baja fiabilidad
intraobservador de esta caracteristica, se excluyé de los criterios
de puntuacion. Ademas, las caracteristicas que se sabe que son
altamente especificas para el SRT (sonrisa tipica, pulgares
desviados radialmente, columela por debajo de las alas nasales,
queloides, preeclampsia materna) recibieron un valor ponderado
mas alto en el sistema de puntuacioén, para reflejar su importancia
diagnoéstica. A continuacion, las caracteristicas se subdividieron en
Caracteristicas Cardinales, que consideramos esenciales para el
SRT, y Caracteristicas Sugestivas, que estan presentes con menos
frecuencia pero que deberian levantar sospechas para el SRT
(Tabla 2; Figura 1). La discusidn posterior de estos criterios
permitié el consenso para los criterios de diagndstico clinico,
basados en la presencia de caracteristicas cardinales y sugestivas
(R1). Si una persona obtiene una puntuacién de 12 o mas,
puntuando positivamente en las caracteristicas cardinales, el
diagnoéstico de SRT puede confirmarse clinicamente,
independientemente de los resultados de las pruebas moleculares.
Una puntuacion de 8 a 11, incluida una puntuacion positiva para
las caracteristicas cardinales, indica un diagnéstico probable de
SRT, que requiere una confirmacion adicional mediante pruebas
moleculares. Una puntuacion de 5 a 7, con o sin una caracteristica
cardinal, indica que el diagndstico de SRT sigue siendo posible y
que se recomiendan estudios moleculares. Una puntuacién de 0 a
4 indica que el diagnéstico es poco probable y que se deben
explorar otras explicaciones del fenotipo.

Somos conscientes de que la presencia de signos y sintomas
inusuales no se incorpora en la puntuacién como una
caracteristica negativa. Aun asi, siempre hay que tenerlos en
cuenta. Especialmente la presencia de un signo o sintoma inusual

en alguien con una puntuacién que indique un diagnéstico
probable o definitivo de SRT debe llevar a considerar la presencia
de un segundo trastorno coexistente (posiblemente mendeliano).
Ademas, en los signos de puntuacidn, especialmente en relacién
con las columelas bajas, se debe tener en cuenta el origen étnico,
ya que en algunas etnias una columela baja es una variante
comun. Si la incertidumbre persiste, a menudo es ttil evaluar
tanto a los padres como a otros familiares (R2). Por tltimo, en los
primeros meses de vida, es posible que el retraso en el desarrollo
y la alteracion del crecimiento postnatal atin no se presenten, y es
posible que solo se pueda obtener una puntuacién definitiva a una
edad en la que se consiga determinar de forma fiable.

Posteriormente, evaluamos si el conjunto de caracteristicas
diagnosticas permitia establecer el diagnéstico de forma fiable en
un grupo de 100 personas con SRT confirmado molecularmente,
que no habian formado parte del grupo de pacientes sobre el que
se construyeron los criterios (Tabla S1). Todas las personas
obtuvieron una puntuacién de 5 o mas, lo que indica que ninguno
se habria excluido del diagnéstico de SRT segun los criterios
clinicos (sensibilidad completa). Solo siete pacientes puntuaron
en el grupo Posiblemente SRT, otros puntuaron en el grupo
Probable SRT (n=38) o Definitivamente SRT (n=55). Ademas, se
evaluo si 45 personas con un grupo especifico de variantes
patolégicas de CREBBP o EP300, que se ha considerado como una
entidad separada (sindrome de Menke-Hennekam (MKHK); MIM
#618332 / #618333),4 se distinguiria correctamente de SRT
(Tabla S1). Los resultados mostraron que ninguno puntué como
SRT definitivo o probable, 9 lo hicieron como SRT posible y 36
como SRT improbable, por lo que las entidades pudieron
discernirse correctamente. Para determinar la especificidad, se
razond que tres entidades que pueden parecerse al SRT y no son
infrecuentes, es decir, el sindrome de Floating Harbour (FHS; MIM
#136140) (n=45), sindrome de Wiedemann-Steiner (WDSTS; MIM
#605130) (n=46) y sindrome de Cornelia de Lange (CDLS; MIM
#122470) (n=100) deben distinguirse de forma fiable del SRT en
funcidn del conjunto de caracteristicas clinicas ponderadas (Tabla
S2). Los resultados mostraron que ninguna de las personas con
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FHS y CDLS cumplia con los criterios para un diagnéstico
definitivo de SRT, pero uno de los pacientes con WDSTS tenia
dicha puntuacién. Ademas, uno de los pacientes con WDSTS tenia
una puntuacién dentro del grupo Probable SRT, pero los autores
presentes encontraron que tenia una gestalt facial clasica del SRT.
Esto es de esperar, ya que el SRT es una cromatinopatia, y es
probable que las variantes en otros genes que actiian en la misma
via también tengan consecuencias para el fenotipo y, en raras
ocasiones, incluso alteren el fenotipo de manera significativa. Se
planean mas estudios para explicar este fenotipo inusual. Ademas,
8 de los 46 pacientes con WDSTS y 1 de los 100 pacientes con
CDLS cumplieron con los criterios de SRT probable, lo que indica
que la especificidad fue muy alta, pero no completa. Debido a la
superposicion en la funcién de los genes involucrados en las
cuatro entidades, esto es de esperar.t Los resultados concuerdan
con nuestra experiencia clinica conjunta en el sentido de que, con
poca frecuencia, la discriminacidn entre SRT y WDSTS basada en
criterios clinicos puede ser extremadamente dificil. Esto ocurre
con menos frecuencia en pacientes con CDLS y en FHS, pero el

tales puntuaciones (ver Criterios de diagndstico molecular). Somos
conscientes de que se necesitaran estudios prospectivos para
determinar una especificidad y sensibilidad mas fiables. Ademas,
dichos estudios deben incluir a personas de ascendencia no
europea, para evaluar si el sistema de puntuacién sera igualmente
valido que en las personas de ascendencia europea.

Puntuacién de gravedad

Un problema importante para las familias, especialmente en el
momento del diagndstico, es la indicacién de la gravedad del SRT.
Hasta la fecha, no se ha publicado ninguna puntuacién de
gravedad para SRT. En nuestra opinién, una comparaciéon y
ponderacidn de la gravedad y las influencias que los diversos
signos y sintomas tienen en la calidad de vida de un persona
afectada solo puede ser realizada por las personas afectadas y sus
familias, y no inicamente por los médicos. Sugerimos que un
grupo de familiares indique qué conjunto de problemas fisicos,
cognitivos y conductuales influyen més en la vida de las personas
con SRT. Idealmente, estos criterios deberian estratificarse de

solapamiento fenotipico sigue siendo marcado. Obviamente, esto acuerdo con la naturaleza de la causa genética molecular (R3).

tiene consecuencias para los analisis moleculares en alguien con
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Figura 2 Estructuras y funciones de CBP/p300. (A) Las proteinas CBP y p300 estan compuestas por 2442 aminoacidos (AA) y
2414 AA, respectivamente, con un 58% de similitud de secuencia dentro de sus dominios. Los distintos dominios estan
representados por su posicion en la secuencia AA: dominio de interaccion del receptor nuclear N-terminal (NRID o RID), region 1
rica en cisteina-histidina (C/H1) que contiene el adaptador transcripcional dedo de zinc 1 (TAZ1), dominio de interaccion
inducible por quinasa (KID) (KIX), dominio de bromo, C/H2 que contiene un homeodominio vegetal (PHD), dominio de lisina
acetiltransferasa (KAT), C/H3 que contiene los dominios dedo de zinc (ZZ) y TAZ2 y dominio de transactivacion de unién al
interferon (IBiD). La region del sindrome de Menke-Hennekam (MKHKS) corresponde a la localizacion de las variantes de cambio
de sentido que conducen a MKHKS. (B) CBP y p300 actUan como coactivadores transcripcionales de genes diana por diferentes
mecanismos: (1) Funcion de unidn al facilitar las interacciones fisicas y funcionales de TF; (2) funcion de andamiaje que
permite el reclutamiento de FT y, en particular, CREB; (3) Funcion KAT al catalizar la transferencia de grupos acetilo en
residuos de lisina tanto de colas de histonas como de proteinas no histonas como el complejo RNApolll y TF. Ac: grupo acetilo;
TBP: proteina de union a TATA; TF: factores de transcripcion. Adaptado de un estudio de Van Gils et al.
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

El SRT se ha subdividido en tipo 1 (SRT1; OMIM #180849) y tipo
2 (SRT2; OMIM #613684) asociado a variantes patogénicas
heterocigédticas o reordenamientos en los genes CREBBPy EP300,
respectivamente, que suelen conducir a haploinsuficiencia. Ambos
genes codifican coactivadores transcripcionales paralogos con
actividad de lisina acetiltransferasa.Z8 Las proteinas CBP y p300
juegan un papel crucial en el inicio de la transcripcidon al actuar
como puente, uniendo los factores de transcripcién a la
magquinaria de transcripcidn, y a través de la acetilacién de las
histonas?10 (Figura 2).

CREBEBP

Espectro de mutacion

Se han identificado variantes en CREBBP y EP300 en el 55-75%:23
1112y en el 8-11%:351314 de personas con SRT, respectivamente,
de los cuales el 2-3% tienen deleciones del gen completo. En un 5-
20% no se puede detectar ninguna anomalia molecular (R4).
Hasta la fecha, se conocen mas de 500 variantes patégenas de
CREBBP y mas de 100 variantes patégenas de EP300, distribuidas
alo largo de los 31 exones (Figura 3). Se han descrito varias
variantes recurrentes de CREBBP, ~50% de las variantes de
cambio de sentido se localizan en el dominio KAT15 y se producen
reordenamientos recurrentes entre los intrones 1y 2 de CREBBP
debido a la alta frecuencia de secuencias repetidas o
palindrémicas en esta regién. 1617

ErPi00

Figura 3 Espectro de mutacién de CREBBP y EP300 en personas con sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) (referenciado en la base de
datos de variantes de HGMDPro y/o LOVD). (A) Distribucién de 500 variantes patégenas en CREBBP a las que se hace referencia como
causantes de SRT1, incluidas 84 variantes sin sentido, 192 variantes de cambio de marco, 46 variantes de empalme, 84 variantes de
cambio de sentido, 75 deleciones intragénicas, 14 deleciones que incluyen CREBBP por completo, 2 duplicaciones intragénicasy 3
reordenamientos complejos. (B) Distribucion de 118 variantes patdgenas en EP300 a las que se hace referencia como causantes de
SRT2, incluidas 26 variantes sin sentido, 56 variantes de cambio de marco, 6 variantes de empalme, 16 variantes de cambio de sentido,
11 deleciones intragénicas y 3 deleciones que abarcan EP300 por completo. Adaptado de un estudio de Van Gils et al. 15

Correlacion genotipo-fenotipo

Las personas con SRT1 y SRT2 pueden mostrar el fenotipo clasico,
pero esto también puede variar. Las personas con SRT2 muestran
en general caracteristicas faciales tipicas menos marcadas, sin
desviacién radial de los pulgares, tienen queloides con poca
frecuencia y un nivel cognitivo promedio mas alto. 21314 Sin
embargo, la preeclampsia materna, el retraso del crecimiento
intrauterino y la microcefalia son mas frecuentes en SRT2 en
comparacion con SRT1.5

El tipo y el sitio de las variantes en CREBBP y EP300 no se asocian
con un fenotipo especifico con respecto a la morfologia externa,
las malformaciones, la cognicién o el comportamiento 5111318

19 (R5). La excepcidn estd formada por variantes sin sentido entre
el final del ex6n 30 y el comienzo del exén 31 tanto de CREBBP
como de EP300, que conducen a un fenotipo que difiere de SRT
(Tabla 1) y ha sido designado como MKHK (OMIM #618332,
#618333). 420 Se planted la hipotesis de que estas variantes de
cambio de sentido afectan al plegamiento de CBP, especificamente
a las propiedades de unién de los dominios ZNF2 (tipo ZZ) y ZNF3
(tipo TAZ) con otras proteinas.2122

El SRT muestra una amplia superposicion fenotipica con otros
trastornos mendelianos que afectan a la estructura de todo el
genoma de la cromatina denominados "cromatopatias”, como el
FHS (OMIM #136140), el CDLS (OMIM #122470, #300590,
#610759, #614701, #300882, #608749), WDSTS (OMIM
#605130), el sindrome de Kabuki (OMIM #147920, #300867), el
sindrome genitopatelar (OMIM #606170), el sindrome de
Biesecker-Young-Simpson (OMIM #603736) y el sindrome de
Gabriele-de Vries (OMIM #617557).

Aproximacion diagnéstica

Hay dos puntos de entrada principales para las pruebas genéticas
moleculares en el SRT: sospecha clinica de SRT o ausencia de
sospecha clinica (Figura 4). Si la presentacidn clinica sugiere SRT,
las pruebas de primera linea son el anélisis dirigido de CREBBPy
EP300 mediante secuenciacion de Sanger y amplificacién de sonda
dependiente de ligadura multiple (MLPA) o mediante anélisis de
alto rendimiento (hibridacién genémica comparativa de matrices
(aCGH); secuenciacién del exoma completo (WES) si es accesible).
Sino se sospecha SRT en una persona con discapacidad intelectual
y/o malformaciones, el primer nivel es el analisis de alto
rendimiento (aCGH; WES o secuenciacién del genoma completo).
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Figura 4 Vias diagnésticas moleculares para el sindrome de Rubinstein-Taybi. En personas con fenotipo SRT clinicamente clasico, el
enfoque de diagndstico molecular de primera linea es el andlisis dirigido de CREBBP y EP300 mediante secuenciaciéon de Sanger y MLPA
o mediante andlisis de alto rendimiento (aCGH; WES). En las personas en las que no se sospecha SRT, se realiza aCGH y WES o

WGS. 2 Incluyendo el analisis de CREBBP / EP300 y los genes causantes de entidades relacionadas; b evaluacion de los resultados
mediante la clasificacion ACMG23; ¢ firma epigenética especifica para SRT24; d estudios de ARN; busqueda de mosaicismo. Siglas en
inglés: aCGH, Arrays de Hibridacién Genémica Comparada; ACMG, Colegio Americano de Genética Médica y Genémica; MLPA,
Amplificacién de Sondas tras Ligaciéon Multiple; SRT: sindrome de Rubinstein-Taybi; WES: secuenciacién del exoma completo; WGS,

secuenciacion del genoma completo.

La evaluacién de la variante debe realizarse utilizando la
clasificacién ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics). 23 Se necesitan estudios adicionales de ARN en caso de
variantes de empalme desconocidas. La sospecha de mosaicismo
somatico debe confirmarse en mas de un tejido (hisopado bucal;
células del epitelio vesical; biopsia de piel). El fenotipo debe ser
reevaluado después de la identificaciéon de una variante
(posiblemente) patégena para confirmar que el hallazgo
molecular se ajusta al fenotipo clinico. Si los analisis especificos
arrojan resultados negativos y no se dispone de andlisis de alto
rendimiento, el diagndstico sigue dependiendo del fenotipo clinico
y puede que no sea posible un diagnéstico definitivo.

Si el diagndstico clinico no se puede confirmar molecularmente,
los andlisis moleculares arrojan una variante de significado
desconocido o el fenotipo no se ajusta al hallazgo molecular, se
puede realizar un analisis de un patrén de metilacion de todo el
genoma (firma epigenética) ya que las personas con SRT tienen un
patron especifico. 24

Si todos los estudios son negativos, se deben considerar otros
diagndsticos. Sin embargo, en la actualidad, no se conocen todos
los mecanismos moleculares que conducen al SRT, y si se cumplen
los criterios de diagnéstico clinico para el SRT (ver Criterios de
diagnéstico clinico), el diagnéstico de SRT sigue siendo el estandar
para guiar el manejo y seguimiento del paciente.

Riesgo de recurrencia

El SRT se hereda como un rasgo autosémico dominante y ocurre
de novo en mas del 99% de los pacientes. Sin embargo, existe la
ocurrencia familiar, ya sea si uno de los padres esta relativamente
afectado levemente, o debido a mosaicismo somatico o de la linea
germinal. 2526 Hasta la fecha, se han descrito ocho casos de
mosaicismo somatico o de la linea germinal y siete casos de
transmision de padres a hijos en mas de 2000 personas afectadas
notificadas, lo que indica que el riesgo de recurrencia empirica es

del 0,5 al 1%. 27 El riesgo de recurrencia para la descendencia de
una persona afectada es del 50%, aunque puede ser menor debido
a un aborto espontaneo (R6).

Diagndstico prenatal

Sin antecedentes familiares positivos, el diagnéstico prenatal de
SRT se realiza con poca frecuencia, ya que hay pocos signos
prenatales confiables. La ecografia tridimensional
verdaderamente detallada puede permitir mostrar caracteristicas
faciales sugerentes, pero la morfologia de las extremidades, y
especificamente los pulgares desviados radialmente, son los
principales hallazgos para el diagnéstico. 2829 Otros que pueden
ser utiles son el retraso del crecimiento intrauterino,
polihidramnios, el subdesarrollo del cerebelo y las anomalias de la
vesicula biliar. 26

La razén principal para realizar diagnésticos prenatales de SRT es
el nacimiento de un hijo anterior con SRT en la familia. Si se ha
detectado una variante causal en CREBBP o EP300, se pueden
realizar diagndsticos prenatales moleculares fiables en muestras
obtenidas por muestreo de vellosidades coridnicas o
amniocentesis, o en células embrionarias obtenidas por
fecundacion in vitro (R7).

No se recomienda la realizacion de pruebas prenatales en familias
sin un hijo previo con SRT y con una variante patégena conocida,
mediante el cribado no invasivo de ADN fetal libre de células, ya
que la interpretacién de la patogenicidad de las variantes
detectadas de esta manera puede ser extremadamente dificil. Esto
limita la validez y el valor informativo de las pruebas prenatales y
puede causar problemas éticos para las familias a la hora de
decidir si se debe continuar o no con un embarazo. Cualquier
prueba prenatal debe discutirse cuidadosamente con la pareja
antes del procedimiento y se deben tener en cuenta las diferencias
en la perspectiva de las parejas y la legislacion nacional.
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CUIDADOS NEONATALES

Reconocimiento

En un 86% de los nifios se puede reconocer el SRT dentro del
primer mes de vida y el 70% de estos en el primer dia de vida; el
ingreso hospitalario prolongado después del nacimiento se
notific6 en el 61%. 3¢ El reconocimiento temprano del SRT puede
ayudar a identificar complicaciones y ayudar a las familias a
sobrellevar la situacién. 31 Los rasgos faciales tipicos del SRT
evolucionan con el tiempo. 32 El aspecto caracteristico en el
periodo neonatal difiere un poco, ya que se caracteriza
principalmente por una frente prominente con hemangiomas
(«nevus por picadura de cigiiefia») en la regién de la glabela,
hipertelorismo (aparente), epicanto y, a esa edad, fisuras
palpebrales inclinadas hacia arriba. El puente nasal tiende a ser
recto, la punta corta y hacia arriba, y el tabique nasal no se
extiende o solo se extiende ligeramente mas alla de las alas.32
También se ve una boca pequefia, un paladar muy arqueado y una
mandibula pequefia. Las caracteristicas adicionales pueden ser un
cabello negro inusualmente grueso, una fontanela anterior grande
y pestafias largas. Los recién nacidos con una variante en EP 300
tienden a tener un fenotipo menos obvio. 2 Las anomalias distales
de las extremidades son las mas caracteristicas del SRT en el
periodo neonatal y son similares a las de una edad mas avanzada
(ver Criterios diagndsticos clinicos). La criptorquidia es comun.

Alimentacion

Las dificultades de alimentacién neonatal son frecuentes (71-
80%), debido a la falta de coordinacién en la deglucioén, la mala
prensién del pezoén, la hipotonia y el reflujo gastroesofagico.33 En
el 40% de los casos se requiere suplementaciéon nutricional,
incluida la alimentaciéon por sonda gastrica, al igual que
ocasionalmente las sondas percutaneas, pero la mayoria de los
problemas de alimentacién se habran resuelto en el primer afio de
vida. 30 En caso de persistir las dificultades de alimentacion, se
debe consultar a otros profesionales (ver Gastroenterologia). Aun
asi, la mitad de las madres informaron de una succién suficiente y
se mostraron satisfechas con su experiencia de lactancia.33 Se
recomiendan instrucciones adecuadas para la lactancia materna,
una posicion adecuada y un estimulo continuo (R8).

Parametros de nacimiento

Al nacer, la mayoria de los bebés se encuentran dentro del rango
normal de peso, longitud y circunferencia de la cabeza,3* aunque
se ha reportado una mayor incidencia de microcefalia y restriccion
del crecimiento en bebés con variantes EP300, posiblemente
relacionada con la preeclampsia que ocurre con frecuencia.> No
hay un mayor riesgo de parto prematuro.2> Se recomienda el uso
de graficas de crecimiento especificas del SRT para monitorizar el
crecimiento de manera adecuada (R9).

Manifestaciones sistémicas

Las diversas manifestaciones sistémicas del SRT se describen en
otras partes de las directrices. El estudio de todo recién nacido con
sospecha o confirmacion de SRT debe incluir examenes
oftalmoldgicos (glaucoma; coloboma); evaluacién cardiaca
(malformaciones); y ecografia renal (malformaciones) (R10).
Obviamente, los cuidados adicionales, como el cribado auditivo y
las vacunas de referencia para recién nacidos, deben realizarse
segun la poblacion general.

ENDOCRINOLOGIA
Hipoglucemia

La hipoglucemia transitoria ocurre con baja frecuencia en
recién nacidos con SRT y responde bien a los esquemas de
manejo habituales (R11). El hiperinsulinismo hipoglucémico
(HH) es muy raro, puede ocurrir después del nacimiento o en
los primeros afios de vida, a veces se asocia con enfermedades
concurrentes y puede ser transitorio o permanente.3637 Se ha
descrito principalmente en nifios con variantes EP300.5 El
diagnoéstico y tratamiento temprano de la HH es crucial para
evitar el dafio cerebral permanente.38 El tratamiento es el
mismo que en la poblacidn general: alimentacién enteral
frecuente, infusion continua de glucosa y diazéxido. Por lo
general, se necesita una consulta con un especialista.3?

Crecimiento

El retraso del crecimiento posnatal es un sello distintivo del
SRT.34 Por lo general, dentro de los meses posteriores al
nacimiento, la longitud, el peso y la circunferencia de la cabeza
descienden de los valores normales a ~ -2SDS (desviacién
estandar). Ni los nifios ni las nifias muestran un estirén
puberal, lo que contribuye a una estatura adulta promedio de -
3SDS tanto para hombres como para mujeres.34 El uso de tablas
de crecimiento especificas para SRT, basadas en pacientes
confirmados molecularmente, facilita un seguimiento adecuado
del crecimiento (R9). La deficiencia de la hormona del
crecimiento (HC) es poco frecuente, pero se ha reportado en
pocas personas, en quienes la terapia con HC resulté en un
aumento de la estatura SDS. 40 Todo nifio en el que el
crecimiento difiere marcadamente del patrén de crecimiento
de las tablas de crecimiento especificas debe ser evaluado para
detectar la deficiencia de GH (R12). Si est4 presente, el
tratamiento es el mismo que en la poblacién general. Los nifios
y nifias prepuberes pueden desarrollar una forma corporal
inusual debido al aumento del tejido graso alrededor del
abdomen y las caderas, que desaparece en la pubertad en los
nifos, pero a menudo persiste durante toda la vida en las
nifas. 41

Pubertad

El momento de la pubertad y el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios suelen estar dentro de los limites
normales. La edad media de inicio de la pubertad fue de 12,2
afios32, con una edad media de la menarquia de 13,6 anos.%. No
hay indicios de que haya disminucién en la fecundidad, aunque
faltan estudios oficiales. Alrededor del 25% de los hombres y
mujeres adultos con SRT son sexualmente activos.2z La
educacion sexual debe proponerse de acuerdo con el nivel de
funcionamiento emocional y cognitivo43, y se recomiendan
opciones anticonceptivas como en la poblacién general,
teniendo en cuenta el nivel de funcionamiento del desarrollo
(R13).

GASTROENTEROLOGIA

Las malformaciones del tracto gastrointestinal, como la red
duodenal y la malrotacién, ocurren con baja frecuencia en los
recién nacidos con SRT, aunque la frecuencia de la malrotacion
puede ser mayor que en la poblacion general.4445 La
sintomatologia es similar a la de los recién nacidos sin SRT y
debe manejarse como en la poblacién general. 4145

Los problemas de alimentacién se presentan con mucha
frecuencia al nacer y pueden permanecer presentes durante un
periodo prolongado de tiempo.414546 Se prefiere la
alimentacion oral si es segura y factible, mientras que la
alimentacién por sonda puede ser necesaria y una
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gastrostomia para uso a largo plazo. La participaciéon de los
dietistas suele ser util (R14). Aunque los problemas de
alimentacion se explican en parte por infecciones respiratorias
recurrentes e hipotonia, también el reflujo gastroesofagico (RGE)
puede desempeifiar un papel.¢ E] RGE limitado se presenta en
todos los lactantes y nifios sanos; si causa sintomas excesivos, se
denomina enfermedad por RGE (ERGE). #Z La sintomatologia de la
ERGE puede variar ampliamente, desde problemas de
alimentacion, erosiones del esmalte dental y neumonias
recurrentes hasta inquietud y falta de suefio. La patogenia sigue
siendo incierta. 4¢ La (E)RGE debe diferenciarse de la
regurgitacion excesiva después de la alimentacion en lactantes
asintomaticos, que suele indicarse como sindrome de rumiacion
infantil. 48 En muy raras ocasiones, puede desarrollarse esofagitis
eosinofilica. 42 Dada la falta de evidencia para el tratamiento de la
ERGE especificamente en el SRT, este debe ser como en la
poblacién general4Z: hacer mas espesos los alimentos y apoyar a
los padres como primer paso. Si los sintomas persisten, se puede
intentar una prueba inicial con tratamiento con IBP (inhibidores
de la bomba de protones). Si los problemas contintian, se debe
tener en cuenta una evaluacién adicional. Si un ensayo de IBP
mejora la sintomatologia, esto no prueba de manera concluyente
la ERGE relacionada con el acido. El uso a largo plazo de IBP puede
producir efectos secundarios? por lo tanto, en ensayos exitosos de
IBP, las personas deben someterse a ensayos de destete de IBP
regularmente (p. ej., después de 6 meses y anualmente a partir de
entonces) para evaluar la utilidad de continuar el tratamiento con
IBP, al tiempo que se mitigan los efectos de rebote mediante la
reduccion gradual de la dosis. Si los sintomas persisten o
reaparecen, se puede considerar la realizacién de pruebas
adicionales, como la prueba de impedancia de pH y/o la
endoscopia (R15). La funduplicatura y otras intervenciones
quirurgicas no se recomiendan en una fase temprana del
tratamiento, ya que tienen una tasa de fracaso relativamente alta,
suelen causar complicaciones y pueden inducir disfagia y
problemas de alimentacién posteriores; debe reservarse para
pacientes con ERGE comprobada que no responden a la terapia
nutricional y médica éptima. 51 Afortunadamente, las
complicaciones de la ERGE a largo plazo, como el eséfago de
Barrett, son raras en el SRT52 y no se ha informado sobre casos de
cancer de eséfago.

El estrefiimiento es extremadamente prevalente en el SRT en
todos los grupos de edad a lo largo de la vida.#145 La causa sigue
siendo desconocida, la enfermedad de Hirschsprung u otras
etiologias identificables no ocurren con mas frecuencia que en la
poblacién general. Se recomiendan investigaciones adicionales
solo si la sintomatologia sugiere una enfermedad subyacente. El
tratamiento a largo plazo con aumento de las fibras dietéticas y la
ingesta de liquidos, y los laxantes osmoticos orales siguen siendo
la piedra angular del tratamiento3 (R16). En casos graves, se
pueden agregar laxantes estimulantes y se pueden seguir los
esquemas de tratamiento como en la poblacién general.

CARDIOLOGIA Y NEUMOLOGIA

Sistema cardiovascular

Las cardiopatias congénitas (CC) se presentan en el 30% de los
casos, sin una correlacién genotipo-fenotipo. 1854-56 Las
diferencias reportadas en la incidencia segtn el origen étnico
pueden explicarse por el sesgo de determinacion y las diferencias
en la metodologia. 57 Las cardiopatias coronarias tipicas son el
ductus arterioso persistente, el foramen oval persistente y la
comunicacion interauricular y ventricular.513195558-60 [ 35
personas con cardiopatia coronaria no tienen una tasa mas alta de

otras malformaciones o estan asociados con una funcion
cognitiva deteriorada.

El sistema cardiovascular debe evaluarse en el momento del
diagnostico, incluyendo una ecografia cardiaca (R17). El
tratamiento es el mismo que en la poblacién general,
incluyendo la profilaxis de la endocarditis segun se indique. La
cirugia es necesaria en el 15-22% de los pacientes.#261 Las
cardiopatias congénitas no causan complicaciones inesperadas
en los adultos.42

Los problemas cardiovasculares tipicos de la poblacién adulta
general ocurren en adultos con SRT con menor frecuencia. La
hipertension arterial se reporta en el 10% de los adultos2 y la
vigilancia y el tratamiento son similares a los de la poblacién
general (R18).

Sistema pulmonar

La dificultad respiratoria leve en las primeras horas de vida es
comun en los neonatos con SRT. El tratamiento solo es
necesario si estan presentes otros factores de riesgo, como la
prematuridad. Las infecciones de las vias respiratorias
superiores son comunes (ver Inmunologia). Las infecciones del
sistema respiratorio inferior son poco frecuentes2 y se
explican por problemas de alimentacion, microaspiraciones y
reflujo gastroesofagico. Excepcionalmente, la
inmunodeficiencia puede desempefiar un papel; la mayor
frecuencia reportada de infecciones de las vias respiratorias
inferiores fue causada por un sesgo del estudio.62 En caso de
neumonia recurrente con sibilancias, ronquera o estridor, el
paciente debe ser evaluado primero para detectar
microaspiraciones y reflujo gastroesofagico? (R19). Si es
negativo, se recomienda la bisqueda de inmunodeficiencia. Las
bronquiectasias se han descrito solo en personas con
disfunciones inmunolégicas graves.3

La enfermedad pulmonar intersticial que se hace evidente en la
infancia® o en la edad adultass es poco frecuente pero
potencialmente grave. El diagndstico se realiza a través de las
caracteristicas radiolégicas del TAC y puede confirmarse
mediante biopsia. ¢4 El manejo es como en la poblacién general
y es problematico.

El funcionamiento pulmonar también puede verse
comprometido como consecuencia de enfermedades
pulmonares restrictivas relacionadas con la escoliosis®¢, y de
hipertension pulmonar causada por apnea crénica del suefio
(apnea obstructiva del suefio (AOS)6Z (ver
Otorrinolaringologia y Anestesiologia).

OFTALMOLOGIA

Se han notificado anomalias oculares y/o visién reducida en el
20-80% de las personas con SRT. 55576168-72 En ]a tabla S3 se
presenta una vision general de las anomalias oculares. Todos
los nifios con SRT deben ser remitidos para una evaluacion
oftalmoldgica una vez que se sospecha el diagndstico (R20).

Se informé que las anomalias oculares son mas comunes en
personas de Asia y América Latina que en los de Africay
Oriente Medio, pero esto puede estar sesgado. 57 Tanto las
personas con variantes CREBBP como EP300 presentan
anomalias oculares, pero debido al pequefio nimero de datos
sobre personas con variantes EP300, las diferencias en la
ocurrencia siguen siendo inciertas.
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Guia clinica

Anomalias anatémicas

La obstruccién congénita del conducto nasolagrimal por una
obstruccién membranosa persistente en la entrada del conducto
en la nariz provoca ojos llorosos desde el nacimiento. Es
mayoritariamente unilateral, con una incidencia de entre el 11% y
el 47%. 25575971-74 E] tratamiento sigue las directrices
internacionales (Obstruccién del conducto nasolagrimal en nifios -
Academia Americana de Oftalmologia aao.org), pero el cirujano
debe ser consciente de los huesos mas gruesos y los sacos
lagrimales fragiles en los nifios con SRT. 72

La frecuencia notificada de glaucoma congénito varia del 4% al
11%. 5557617275 E] glaucoma puede ser unilateral o bilateral y
asociarse a anomalias del segmento anterior como el coloboma del
iris o la luxacién del cristalino. Los sintomas incluyen lagrimeo,
blefaroespasmo y fotofobia, y agrandamiento del ojo, que se
manifiesta como megalocdrnea y miopia que aumenta
rapidamente. El tratamiento debe realizarse lo antes posible
después del nacimiento, ya que puede conducir a una marcada
pérdida de la visién (www.eugs.org. Glaucoma congénito - Europa
- Academia Americana de Oftalmologia aao.org).

Se han descrito cataratas en el 6-25% de las personas con SRT1957
617275 y suelen ser congénitas.Z2 Se carece de cifras fiables de
incidencia. El diagnéstico y tratamiento precoz en los primeros 2
meses de vida son obligatorios para evitar la privacién visual, el
tratamiento es como en la poblacidn general (Cataratas
Pediatricas: Introduccién - Academia Americana de Oftalmologia
aao.org). Es necesario un seguimiento frecuente para la correccién
refractiva adecuada y la monitorizacién de las complicaciones
secundarias. Las cataratas también pueden desarrollarse mas
adelante en la vidaZt (R21).

El coloboma se reporta en el 10% de las personas. 19575971-73 E]
coloboma puede afectar el iris, la coroides, la retina y/o el nervio
optico. Los sintomas dependen de la ubicacion y el tamafio y
pueden incluir pérdida del campo visual, visiéon reducida y
fotofobia. No existe una terapia curativa, pero a veces el
resplandor se puede reducir con el uso de gafas de sol.

Las anomalias retinianas ocurren con frecuenciaZ2 pero a menudo
son sutiles, por lo que pueden pasar desapercibidas, sin pérdida
severa de la vision, excepto por la degeneracién macular
secundaria a la miopia alta (R21). La evidencia puede estar
presente en la distribucién anormal del pigmento en la maculay
un electrorretinograma por debajo de lo normal. En algunos
pacientes, el aspecto anormal de la mécula estd causado por
hipoplasia foveal (Van Genderen, inédito).

Anomalias funcionales

La discapacidad visual (agudeza visual binocular mejor corregida
<6/18) ocurre en el 20% de las personasZ?2 y generalmente se
produce por anomalias anatémicas. Las anomalias graves
bilaterales pueden conducir a nistagmo infantil debido a la
disminucién de la informacién sensorial desde el nacimiento. Los
errores refractivos y el estrabismo son muy comunes, ambos
ocurren en el 50-75% de las personas, y pueden cambiar
rapidamente con la edad, lo que indica la necesidad de controles

frecuentes, especialmente en menores de 5 afios de edad1355576171

72 (R21). En los nifios pequefios, es necesario corregir los errores
de refraccidn altos para prevenir la ambliopia. Sin embargo, los
nifios pueden negarse a usar gafas si la mejora de la visién no es
evidente de inmediato. La introduccién gradual en situaciones en
las que el nifio se beneficia mas de las gafas puede permitir que el
nifio se acostumbre a usar gafas (R22).

El tratamiento del estrabismo para prevenir la ambliopia es
como en la poblacién general, siempre que el ojo afectado no
tenga ninguna anomalia congénita que inhiba la mejora de la
vision.

La fotofobia es comun debido a cataratas, glaucoma o
triquiasis. 22 El tratamiento consiste en tratar la causa. La
fotofobia secundaria a un coloboma o a una disfuncién de la
retina puede mejorarse protegiendo los ojos de la luz directa
(solar) o usando gafas de sol.

OTORRINOLARINGOLOGIA Y ANESTESIOLOGIA

Oido

Las caracteristicas faciales tipicas en las personas con SRT
incluyen un mentén pequeiio y una cavidad oral pequefia que
pueden provocar dificultades en las vias respiratorias y, junto
con el reflujo gastroesofagico, pueden dar lugar a
complicaciones como infecciones recurrentes del oido

medio. 76 Puede producirse pérdida auditiva conductiva,
neurosensorial y mixta. 2=79 Por lo tanto, se recomienda una
evaluacién auditiva periddica (R23).

Sueifio

La anatomia facial anormal y el aumento de la colapsabilidad
de las paredes laringeas predisponen a las personas con SRT a
tasas mas altas de trastornos respiratorios del suefio y Apnea
Obstructiva del Suefio (A0S).8081 Los trastornos del suefio son
frecuentes en los nifios, y ocurren en el 62% de los adultos. 42
61 La AOS se caracteriza tipicamente por ronquidos y
somnolencia diurna excesiva y afecta al 25% de los adultos con
SRT. 4261 Sj est4 presente en nifios, la anatomia facial suele ser
marcadamente anormal y se acompafia de obesidad, hipotonia
e hipertrofia adenoamigdalar. 8L Al igual que con la poblaciéon
general, el manejo debe tener en cuenta los diversos factores
causales, asi como las posibles dificultades en el tratamiento
tanto de nifios como de adultos con SRT¢Z (R24). La evaluacion
de los patrones de suefio mediante un cuestionario validado,
como la Escala de Trastornos del Suefio para niflos82 puede
ofrecer informacién tanto sobre los patrones de suefio como
sobre la respuesta a la terapia (R25). Antes de una intervencion
quirdrgica mayor, se debe considerar la polisomnografia. 83 El
tratamiento de los trastornos del suefio tiene como objetivo la
aplicacion de practicas de suefio saludables, en particular la
posicién durante el suefio, las estrategias conductuales y el uso
y la educacién sobre las intervenciones farmacolégicas. La
melatonina debe usarse adecuadamente en personas con tipos
especificos de insomnios y alteraciones del ritmo del suefio.

Anestesia

Aproximadamente el 48% de los adultos con SRT requieren
cirugia al menos una vez, y la mitad de ellos requieren dos o
mas cirugias durante su vida.42 Los nifios con SRT no son una
excepcion, ya que reciben una mayor fraccion de anestésicos en
comparacion con sus cohortes de la misma edad.35 Como
resultado de las manifestaciones multisistémicas del SRT, los
anestesistas deben estar preparados para proporcionar un
anestésico personalizado para esta poblacion (R26).

La premedicacién y el apoyo con terapia conductual pueden
resultar beneficiosos en el entorno preoperatorio. En una tnica
serie de casos, se describieron complicaciones como arritmias
cardiacas asociadas a la administracién intraoperatoria de
atropina y succinilcolina, pero otros estudios han demostrado
el uso seguro y eficaz en el SRT84.85 y esta es también nuestra
experiencia personal conjunta. La anatomia facial alterada
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puede dificultar la ventilacién con mascara, la laringoscopia y la
intubacién, y junto con las limitaciones de posiciéon que pueden
estar presentes debido a la escoliosis, la cifosis, la hiperlaxitud y la
obesidad, puede justificar el uso de videolaringoscopia o
intubacién con fibra d6ptica.358¢ En raras ocasiones, la colocacion
transnasal de una via aérea nasofaringea o una sonda nasogastrica
se inhibe debido a las coanas estrechas o atréticas.

El manejo intraoperatorio de la ventilacion y los cuidados post-
extubacién pueden complicarse por la presencia de
laringotraqueomalacia y el aumento de la reactividad de las vias
respiratorias. En el postoperatorio inmediato, el uso de opioides,
aunque no esta contraindicado, debe usarse con prudencia para
prevenir la exacerbacion de los sintomas obstructivos y la
aceleracion de posibles apneas. Se recomienda el uso
perioperatorio de coadyuvantes analgésicos y ansioliticos tales
como antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol y
dexmedetomidina, si no esta contraindicado como consecuencia
de otras comorbilidades o consideraciones quirurgicas. El inicio de
la presién positiva transitoria y no invasiva en las vias
respiratorias puede ser ttil. Debido al elevado riesgo de
complicaciones con la anestesia y con la manipulacién de las vias
respiratorias, se deben realizar esfuerzos especiales para agrupar
los procedimientos no urgentes en un solo procedimiento
anestésico, para mitigar la morbilidad potencial (R27).

DERMATOLOGIA

El principal problema cutdneo en el SRT es la propensién a
desarrollar queloides. Los queloides son crecimientos fibrosos no
malignos que resultan de una respuesta anormal a lesiones o
inflamaciones de la piel, y que se extienden mas alla de los bordes
de la herida original. Se cree que la patogénesis de los queloides
involucra multiples factores especificos del paciente (genética,
edad, hormonas, origen étnico) y factores ambientales
(traumatismo, cirugia, inflamacién) que estimulan colectivamente
la cicatrizacidn de heridas y la inflamacién persistente.8” Los
queloides espontdneos ocurren solo en sindromes genéticos,88 lo
que plantea la cuestidn de si son realmente espontaneos o si
existen factores ambientales desencadenantes no reconocidos.

El SRT se considera como el sindrome con mayor riesgo de
desarrollo de queloides.82 La frecuencia de personas con SRT en
Holanda y Reino Unido que desarrollaron queloides fue del
249%.89 Si bien los queloides ocurren con mayor frecuencia en
asociacién con las variantes de CREBBP, alrededor del 10% de las
personas con variantes en EP300 desarrollan tales cambios.>13

56 En comparacién con la poblacién general, los queloides se
desarrollan mas temprano en la vida en personas con SRT,578%y
aumentan con la edad: hasta un 60% se report6 en una cohorte de
adultos.#2 Se han registrado hasta 100 queloides en la misma
persona.2? En SRT, los queloides se observan con mayor frecuencia
en los hombros y el pecho.8? El desarrollo de queloides no se
asocia con otros rasgos del fenotipo dentro del SRT.82

Ademas de los problemas estéticos, los queloides causan dolor,
picazén y reduccion de la movilidad de la region afectada, lo que
afecta gravemente la calidad de vida de los pacientes 82 (R28). La
prevencion es dificil y los queloides pueden ser inevitables, ya que
un traumatismo minimo, como el roce de la ropa, puede ser
suficiente para inducir la formacién de queloides. No existen
protocolos de tratamiento estandarizados para los queloides en
personas con SRT. Las opciones terapéuticas incluyen inyecciones
repetidas de esteroides dentro de la lesién, terapia con laser,
compresion, radiacion local, crioterapia y cirugia, ya sea
individualmente o en combinacién, pero ningtin tratamiento es

completamente satisfactorio y la tasa de recurrencia sigue
siendo alta.2! No existe una asociacién detectable entre los
queloides y el riesgo de cancer, lo que sugiere diferentes
etiologias o patogenias.22

Otro problema cutaneo en el SRT que ocurre en el 17% de una
serie de casos holandeses molecularmente confirmados® son
los pilomatricomas multiples: tumores cutaneos benignos
derivados de la matriz capilar, que a menudo albergan
mutaciones activadoras de la beta-catenina.2* Estas lesiones del
color de la piel, rojas o blancas, suelen aparecer en la cabeza y
el cuello de nifios y adolescentes, pero se producen en otros
lugares y pueden aparecer también a edades mas avanzadas.
Los pilomatricomas suelen calcificarse, lo que hace que se
sientan como bultos duros. Pueden coexistir con los
queloides.1295 Al igual que los queloides, a menudo hay
multiples pilomatricomas, y la pubertad puede actuar como un
factor desencadenante. Se ha recomendado la extirpacién
quirurgica completa2s, pero otros sugirieron la extirpacién
quirurgica solo en caso de molestias8? (R29).

Las ufias encarnadas ocurren regularmente tanto en los dedos
de las manos como en los pies, especialmente en los pulgares
parcialmente duplicados y los halluces,3> y pueden causar dolor
e infecciones de la piel. Las instrucciones adecuadas sobre el
cuidado de las ufias y evitar los zapatos estrechos pueden
prevenir la aparicién de ufias encarnadas (R30). El tratamiento
es el mismo que en la poblacion general. Otros hallazgos
cutaneos en el SRT son la hipertricosis generalizada congénita,
tanto en personas con variantes CREBBP como EP300%Z,
aparentemente mas frecuente en personas de América Latinay
Oriente Medio y menos frecuente en personas de Africa.5? Por
lo general, se vuelve menos marcada con la edad. Otros
cambios son angiomas, nevus melanociticos, papulas blancas
en el tronco y las extremidades, pezones supernumerarios y, a
veces, lentigos y manchas café con leche.

SISTEMA UROGENITAL

Tracto urinario

Las anomalias del tracto urinario ocurren en el 23% de las
personas con SRT,51319355557 e incluyen rifién en herradura,
duplicacidn renal, agenesia renal, displasia renal, hidronefrosis,
nefrolitiasis y reflujo vesicoureteral. La sintomatologia y el
tratamiento siguen el manejo general de la poblacién. Las
personas con variantes CREBBP y EP300 se ven igualmente
afectadas y no se conoce una correlacién genotipo-fenotipo.

La alta prevalencia de anomalias renales justifica al menos una
ecografia renal y una medicién de la presion arterial cuando se
ha realizado el diagndstico de SRT (R31). Si se detectan
anomalias renales o presidn arterial elevada, se recomienda
consultar con un especialista (nefrélogo y urélogo (pediatrico))
(R32). La hipertension en nifios con SRT es poco frecuente,
pero puede ocurrir, y en este caso, se produce por una
estenosis de la arteria renal (Hennekam, observaciones no
publicadas).

Genitales

La anomalia genital mas comun es la criptorquidia unilateral o
bilateral, que ocurre en el 59% de los hombres.131719355557 A
todos los hombres se les debe realizar un examen fisico
cuidadoso después del diagnéstico (R33). El tratamiento es
como en la poblaciéon general, siguiendo las guias
internacionales.?8 Otras anomalias externas que ocurren en
menos del 10% de las personas son las hipospadias tanto en
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hombres como en mujeres, y la fusiéon de labios menores1935 que
pueden ser tratadas como en la poblacidn general. La formacion
del escroto en “chal” es comun en el SRT y no necesita tratamiento.

En raras ocasiones se han descrito malformaciones uterinas. 22 Las
mujeres pueden tener hipermenorragia o metrorragia. Una
encuesta por cuestionario entre 76 mujeres (materiales
suplementarios) arroj6 que 10 de ellas atin no menstruaban o ya
no menstruaban, 21 de las 66 restantes (32%) usaban
medicamentos (generalmente anticonceptivos) debido a
problemas de menstruacién, 19 de las 45 (42%) sin esta
medicacion tenian metrorragiay 10 de 45 (22%) tenian
menorragia. Los anticonceptivos invariablemente trataban con
éxito los problemas de la menstruacion (R34).

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Las anomalias musculoesqueléticas en el SRT varian ampliamente.
Son algo mas frecuentes en personas con variantes CREBBP que en
aquellos con variantes EP300. 5 Utilizando los datos de varias
series grandes de pacientes, 5111317-19100-103 |35 anomalias
principales de las extremidades (variantes CREBBP frente a
variantes EP300) son pulgares anchos (343/360; 95% frente a
51/81; 63%), pulgares desviados radialmente (183/343; 53%
frente a 5/71; 7%) y halluces anchos (278/290; 96% frente a
55/81; 68%). La anchura de los pulgares casi nunca causa
problemas, pero la anchura de los dedos gordos puede causar
problemas al caminar o usar zapatos, especialmente si los dedos
estan desviados medialmente. En una minoria de pacientes, es
necesaria una correccion quirdrgica. Se han descrito varios
métodos para la correccién quirirgica.104-107 Sin embargo, a
menudo, los pulgares desviados tienen una buena funcién y la
recurrencia de la desviacién después de la cirugia es comun. En
nuestra experiencia, es mejor posponer una decisidon con respecto
a la cirugia hasta que se pueda evaluar con precision la funcion de
las manos en el paciente, lo que generalmente se puede hacer
alrededor de los 3-4 afios de edad. Si la cirugfa esta indicada, debe
ser realizada por un cirujano familiarizado con el procedimiento
en SRT (R35).

Otros hallazgos incluyen limitacién de la movilidad entre la
falange proximal y distal de los pulgares, amplitud de las falanges
distales de los dedos, sindactilias limitadas y, en raras ocasiones,
camptodactilia, pero estos no requieren tratamiento.

La hipermovilidad en la cadera, el codo, los dedos y pulgares, la
rodilla y la rétula es comtin.3580108109 En combinacién con otros
factores no muy conocidos (musculares, 6seos, neuroldgicos), esto
puede causar rigidez y la tipica “marcha de pato” en algunos
adolescentes y adultos. Se recomienda una evaluacién detallada de
las habilidades motoras!1? (R36). Faltan mas estudios que
describan los problemas de la marcha en el SRT.

Se recomienda una evaluacién regular de la marcha, ya que la
luxacidon de rétula y los problemas de cadera similares a los de
Perthes pueden necesitar terapia (R36). En particular, los
problemas de la rétula pueden causar grandes problemas de
movilidad y, si no se tratan, pueden causar problemas como genu
valgo y contracturas de rodilla. En dltima instancia, estos
problemas pueden requerir el uso de una silla de ruedas. La
luxacion recurrente de rétula puede requerir fisioterapia, aparatos
ortopédicos o correccidon quirurgica,l 11112 aunque los
procedimientos no siempre son exitosos.

Una alteracién emergente de la marcha en nifios mayores y
adolescentes puede ser producida por una inflamacién aséptica de

la articulacion de la cadera parecida a la enfermedad de
Perthes, que ocurre en el 3% de los pacientes, a menudo es
marcada y puede tardar 2 o 3 afios en resolverse
espontaneamente.80 Puede ser dificil distinguirlo de la epifisis
femoral capital deslizada.l13 El tratamiento es sintomatico.

Otros problemas poco frecuentes de las extremidades, como la
luxacién congénita de cadera, la tension de los tendones del
talén y el aumento del riesgo de fracturas, deben tratarse como
en la poblacién general.

La escoliosis se ha notificado en 34/184 (18%) de las personas
con variantes CREBBP y en 15/78 (19%) de los que tienen
variantes EP300,5 y se desarrolla al final de la infancia y la
pubertad. El tratamiento es el mismo que en la poblaciéon
general (R37). Puede producirse cifosis toracica significativa y
lordosis lumbary, por lo general, no necesitan tratamiento.4t
45 Radioldgicamente, la columna vertebral puede mostrar
cambios que se asemejan a una espondilitis anquilosante
temprana (M. Bechterew), pero no se ha informado de la
progresion a una verdadera espondilitis anquilosante.35 Otras
anomalias poco frecuentes de la columna vertebral incluyen la
inestabilidad de C1-C2, el subdesarrollo de las densidades y las
fusiones vertebrales cervicales, que deben manejarse como en
la poblacion general.114 La espina bifida oculta se detecta
regularmente, pero no causa manifestaciones clinicas y puede
no tratarse.

Los nifios y los adultos tienen un mayor riesgo de fractura, y el
8% de los adultos tienen osteoporosis, lo que indica una
osificacidon potencialmente alterada en el SRT,%2 (Simpson et
al observaciones no publicadas) (R38). Se han reportado
indicios de esta osificacion anormal en radiografias de la parte
superior de la columna vertebral.35

CARACTERISTICAS INTRAORALES

La principal caracteristica oral no dental del SRT es el paladar
estrecho y muy arqueado, que rara vez puede mostrar
hendidura en el paladar completo (a veces submucoso), en el
paladar blando o solo en la tivula, que puede o no estar
acompafiada de labio leporino.5 Se recomienda una evaluacién
cuidadosa del paladar en todos los recién nacidos o nifios con
SRT (R39). El tratamiento de la hendidura es similar al de la
poblacién general. Otras caracteristicas menos frecuentes son
una lengua relativamente grande, la punta bifida de la lengua,
un frenillo corto y crestas alveolares anchas.35

Las caracteristicas dentales estan presentes casi
universalmente y pueden existir como anomalias en el nimero
de dientes (15-30%; hiperdoncia, hipodoncia, mesiodens),
estructura (23-29%; hipoplasia del esmalte, decoloracién),
erupcion (5%; dientes neonatales, persistencia de los dientes
primarios, retraso en la erupcidon), posicion (62-64%;
maloclusién, desalineacién, dientes apifiados, mordida
cruzada) y forma anormal de los dientes, incluidas las cingulas,
un sello distintivo de diagndstico para el SRT.61115116 [ ,as
cingulas son ctspides accesorias en el lado lingual de los
incisivos. CREBBP y EP300 se expresan fuertemente tanto en
los incisivos como en los molares!Z e influyen en la formacién
de los nudos secundarios y (en menor medida) primarios del
esmalte, lo que permite, si hay mutaciones, la formacion de
cuspides de garra en el 27% de los incisivos primarios y en el
70-92% de los incisivos permanentes (superiores).115116 Sellar
las fisuras alrededor de las cingulas puede prevenir la caries. El
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Guia clinica

tratamiento solo es necesario si interfiere con el cierre y la
oclusion de la boca o conduce a caries marcadas (R40).

Las anomalias dentales también pueden ser secundarias, es decir,
dificultades para mantener una salud bucodental adecuada que
conducen a caries y enfermedad periodontal, y también a la
desmineralizacion del esmalte debido al reflujo gastroesofagico.112
116 J,0s nifios y adultos con SRT a menudo también muestran
ansiedad cuando se enfrentan a evaluaciones y tratamientos
dentales, lo que enfatiza la necesidad de una intervencién
temprana.l18 Es primordial informar a los padres y otros
cuidadores de la importancia de una higiene bucal adecuada y
temprana, asi como de los consejos posteriores. La evaluacion y el
tratamiento dental regulares, preferiblemente por un dentista con
experiencia en el cuidado de personas con necesidades especiales,
pueden prevenir problemas adicionales, y el tratamiento se puede
acompafiar con sedacion o anestesia generalll? (R41). Las
evaluaciones y tratamientos de ortodoncia son como en la
poblacién general. Sin embargo, algunos procedimientos pueden
no ser bien tolerados y deben considerarse en estrecha
colaboracién con la personay la familia.

INMUNOLOGIA

Infecciones

Las infecciones recurrentes de 6rganos o sistemas de érganos no
suelen ocurrir en el SRT, excepto en las infecciones respiratorias
(70% de los nifios, <20% de los adultos), incluida la otitis media.35
4261 Las razones incluyen la microaspiracion y el reflujo
gastroesofagico, pero la disfuncion de la respuesta inmunitaria
también puede contribuir. Se han reportado defectos en las células
B.62 Si un nifio con SRT tiene infecciones recurrentes inexplicables,
se debe realizar un estudio inmunoldgico basal que incluya un
hemograma completo con diferenciales, niveles de
inmunoglobulinas (Ig) (IgG, IgA e IgM), titulos de vacunas y
subconjuntos de linfocitos con fenotipado de células B (R42). En
las infecciones de las vias respiratorias inferiores, se debe
considerar la microaspiracion o el reflujo gastroesofagico (R19). Si
el estudio inmunolégico arroja resultados anormales, se
recomienda la consulta con un inmunoélogo (R42). Aunque en
algunos casos se ha encontrado una reduccién de los linfocitos T o
de subtipos especificos de linfocitos T, no se han notificado
defectos inmunitarios combinados, como infecciones virales u
oportunistas, y no esta indicada la profilaxis antiviral o antifingica
especifica.62 La vacunacion se puede realizar como en la poblaciéon
general, causando el nivel tipico de proteccién (R43).

Oncologia

CREBBP y EP300 estan implicados en varias actividades celulares
basicas, como la reparacion del ADN, el crecimiento, la
diferenciacion, la apoptosis y la supresion tumoral. Las primeras
encuestas sugirieron una mayor frecuencia de neoplasias malignas
en los informes de casos de personas con SRT.120 Sin embargo, un
estudio poblacional mas reciente no encontro evidencia de un
mayor riesgo de neoplasias malignas en personas menores de 40
afios de edad.23 Los datos de las personas mayores son demasiado
limitados para permitir conclusiones. Los tumores benignos, sin
embargo, fueron mas frecuentes: los meningiomas y
pilomatricomas estuvieron presentes en el 8%y el 17% de los
pacientes confirmados molecularmente, respectivamente.23 No se
recomienda la vigilancia de neoplasias malignas en menores de 40
afios; el valor de la vigilancia adicional a una edad avanzada sigue
siendo incierto, y estas personas deben seguir los esquemas de
vigilancia de acuerdo con las normas nacionales (R44 ).

NEUROLOGIA

Anomalias del sistema nervioso central

Las malformaciones intracraneales mas frecuentes (74%) en
personas con SRT son las malformaciones relacionadas con el
cuerpo calloso. También se observan regularmente anomalias
de la sustancia blanca posterior periventricular (63%),
malformaciones del vermis cerebeloso (58%) y bulbo olfatorio
pequefio o ausente (32%).28.54.121-124 Hallazgos poco
frecuentes incluyen la malformacién de Arnold-Chiari, el
subdesarrollo de la glandula pituitaria y la malformacién de
Dandy-Walker.283540415455125126 Ninguno de estos hallazgos
tiene consecuencias directas para la atencién médica regular.
No se recomienda la resonancia magnética cerebral de rutina y
las indicaciones para los estudios de resonancia magnética
cerebral deben seguir el estdndar de atencién para la poblaciéon
general (R45), con la excepcién de la microcefalia sin otras
manifestaciones neurolégicas. También se han observado
malformaciones medulares como médula anclada,
siringomielia, lipomas y espina bifida.1335121124127 Se
recomienda la resonancia magnética de la columna vertebral si
hay signos o sintomas neurolégicos. Los estudios de asociaciéon
genotipo-fenotipo cerebral han sugerido una asociacién de
microcefalia y baja posicion del cono con una funcién KAT
alterada,121 y ninguna otra asociacidn.

Epilepsia

Las anomalias inespecificas del electroencefalograma (EEG) se
observan en alrededor del 58-76% de las personas con SRT2,
pero las manifestaciones epilépticas clinicas son poco
frecuentes, oscilando entre el 9% y el 33%.51357121128-130 En
personas con SRT tipo 2, la epilepsia se reporta en 0-10%.5

13 Se han sugerido hallazgos especificos en EEG también en
personas sin antecedentes de convulsiones,121122 pero no
tienen consecuencias para la atenciéon médica. Por lo tanto, no
se recomiendan los EEG de rutina, y los EEG deben limitarse a
las personas con SRT con ataques epilépticos. El tratamiento y
la vigilancia deben seguir los estandares nacionales de atencion
(R46).

NEURODESARROLLO

Los primeros sintomas del retraso en el desarrollo son el
retraso en la adquisicién de las habilidades motoras basicas
(Tabla 3).35131 Por lo general, las primeras palabras se
pronuncian a los 2 afios de edad, las oraciones de dos o tres
palabras a los 4 afios de edad o mas tarde, con una amplia
variabilidad entre las personas. El Coeficiente Intelectual (CI)
oscila entre 25y 79, siendo el CI de rendimiento no verbal
generalmente mas alto que el CI verbal 41121132133 | 35 personas
con una variante de CREBBP suelen tener una discapacidad
intelectual (DI) de moderada a grave, mientras que las
personas con variantes de EP300 tienen principalmente una DI
leve y solo en raras ocasiones una DI grave.> No existe una
correlacidon entre el tipo y el lugar de las variantes y las
capacidades cognitivas. 311

La discapacidad intelectual implica deficiencias relacionadas
con la funcién cognitiva, el logro del aprendizaje, el lenguaje
expresivo, el juego simbdlico y el comportamiento adaptativo.
Se ha sefialado el papel de la acetilacion reducida de histonas
neuronales en la etiologia de la DI mediante modelos de ratén
con SRT, que muestran déficits en la memoria a largo plazo,
pero no en la memoria a corto plazo, en una variedad de tareas
de aprendizaje y memoria.134135 Se encontraron alteraciones
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Tabla 3 Hitos del desarrollo de los nifios con sindrome de Rubinstein-
Taybi en comparacién con los nifios con desarrollo tipico

Poblacién general
(Dowman 2012)

Sindrome de Rubinstein-Taybi

Edad Edad
Hito media Rango media Rango
(meses) (meses)
Reir 2.5 2-6 2 2-6
Rodar 10 4-18 6 5-9
Sentarse 16 9-24 7 6-12
Gatear 19 12-36 9 8-12
Ponerse de pie 29 11-80 9 8-18
Andar 35 18-54 14 12-18
Primeras palabras 24 6-84 12 8-18

de la memoria mds débiles en los ratones con mutaciones en
Ep300 136, de acuerdo con el ID mas leve de EP300 en comparacién
con los de mutaciones en CREBBP. La consolidacion de la
informacién aprendida en la memoria a largo plazo a través de la
transcripcién impulsada por estimulos se atribuye principalmente
ala CBP, dada su interaccién con CREB, un factor de transcripcién
clave involucrado en la formacién de la memoria, cuya
disminucion de niveles perjudica la memoria espacial, 137 como se
observd en niflos con SRT. Los ratones con mutaciones en Chp que
interrumpen la interaccién CBP-CREB, ademas de déficits de
memoria, presentan un deterioro en el aprendizaje de las
habilidades motoras,138 similar a las dificultades en la
planificacion y ejecucion de los actos motores que experimentan
los pacientes con mutaciéon en CREBBP.

La evaluacion temprana de las capacidades cognitivas beneficiara
a cada nifio, para poder acceder antes a la atencion y para una
estimulacién éptima del desarrollo (R47). Los nifios no verbales
pueden beneficiarse de la comunicacién no simbdlica, como la
vocalizacién no verbal y los gestos, que les ayudan en sus
interacciones sociales, y la comunicaciéon aumentativa debe
priorizarse desde el principio, también en la etapa preverbal
(R48). La fisioterapia temprana también puede mejorar la
rehabilitacion, centrandose en las habilidades mas debilitadas, que
se han identificado como aquellas que requieren un alto nivel de
coordinacion visomotora.l10 La aplicacién temprana y
mantenimiento de estrategias de comunicacion puede catalizar el
desarrollo del lenguaje preverbal y verbal y las habilidades de
socializacion. El seguimiento debe incluir también pruebas
neuropsicolégicas repetidas para garantizar una estimulacion
6ptima continua, especialmente en las fases sensibles de la vida
(ingreso a la escuela, pubertad, eventos traumaticos, edad adulta y
envejecimiento)42 (R49).

COMPORTAMIENTO

Recomendaciones para la practica clinica

Faltan intervenciones para el comportamiento, la cognicion y las
emociones, especificamente para las personas con SRT. La
aplicacion de estrategias y enfoques de intervencion disefiados
para personas con discapacidad intelectual en general, asi como
intervenciones para personas con un diagndstico de autismo,
puede ser util (la Tabla S4 resume las recomendaciones clave).

Comportamiento autolesivo y agresivo

La prevalencia de conductas autolesivas y agresivas varia
notablemente en nifios y adultos con SRT (entre el 7-48% y el 10-
16%, respectivamente).18139 Estas cifras son similares a la

prevalencia en personas con discapacidad intelectual y autismo
en general.140 Las conductas agresivas pueden aumentar en las
personas mayores.132.141 Nuestra experiencia conjunta indica
que las conductas autolesivas y la agresién no presentan
caracteristicas especificas. Sin embargo, faltan estudios
formales que evalten a las personas a lo largo del tiempo y
describan topografias especificas del comportamiento
utilizando medidas estandarizadas.

Emociones

Se observaron arrebatos emocionales, a menudo graves y
semanales, en 7 de cada 31 nifios.132 Sin embargo, un estudio
de cuestionario que midié las «rabietas o el mal genio» no
encontr6 diferencias entre los nifios con SRT y los nifios con
desarrollo tipico.142 Se reportaron arrebatos emocionales en
5/13 adultos con SRT,132 aparentemente indicando un aumento
con la edad, segtin lo informado por otros.132

En la “Lista de Verificacién del Comportamiento Infantil”, el
64,5% de los mayores de 13 afios y el 27,5% de las personas
mas jovenes se mostraron muy ansiosas.14! La ansiedad no se
correlaciona con los genotipos.>2 Para algunos subtipos de
ansiedad, las puntuaciones no difirieron de las de los nifios
diagnosticados con un trastorno de ansiedad.143 La deteccion
de ansiedad mediante un cuestionario validado para personas
con discapacidad intelectual beneficiara a muchas personas
con SRT (R50). Las intervenciones posteriores deben seguir la
guia de buenas practicas para las personas con discapacidad
intelectual.

Conductas repetitivas

Los comportamientos repetitivos en las personas con SRT
incluyen estereotipia del cuerpo, las manos y los objetos, la
adherencia a las rutinas, las frases repetitivas y las preguntas
repetitivas.66142 144 E] comportamiento repetitivo, en particular,
el cuestionamiento repetitivo, se ha asociado con el control
inhibitorio y las dificultades de la memoria de trabajol45146 Jo
que ha llevado a la hipétesis de que las personas pueden tener
dificultades para suprimir el comportamiento de
cuestionamiento y para retener informacion en su memoria de
trabajo.145146 La co-ocurrencia de la adherencia a las rutinas y
los arrebatos de temperamento en personas mayores ha
llevado a sugerir que las dificultades en las funciones ejecutivas
pueden contribuir a estas caracteristicas.142146

Caracteristicas del espectro autista

Las tasas de prevalencia del autismo oscilan entre el 37 y el
44% en las evaluaciones de deteccidn estandarizadas.132142 Las
estimaciones para las personas con una variante CREBBP han
sido mas altas (49%) en comparacion con las que tienen una
variante EP300 (25%).5 Los estudios que utilizan evaluaciones
directas de nifios con una variante de CREBBP y una
discapacidad intelectual grave, demuestran areas de
diferencias cognitivas y socioemocionales similares a las de los
nifios con un diagnostico de autismo emparejado por grado de
discapacidad.133 Por lo tanto, las familias pueden hacer uso de
estrategias disefiadas para poblaciones con autismo,
especificamente con respecto a las estrategias para los retrasos
en el lenguaje, la imitacién y las actividades simbdlicas*2 (R51).

Los cuidadores deben ser conscientes de que la mayoria de los
cuestionarios de cribado utilizan tanto el comportamiento
repetitivo como el comportamiento social en su puntuacion, y
que las personas con SRT pueden alcanzar el limite para el
autismo s6lo debido a su comportamiento repetitivo.
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Caracteristicas sociales

El comportamiento social suele caracterizarse por la motivacion
para interactuar con los demas y la mejora de las habilidades
sociales142 y la "excesiva amabilidad" en el >70% de las
personasl32:139 mientras que otros estudios que utilizan medidas
observacionales han sugerido que la motivacién social esta
alineada con el desarrollo tipico.143

Los padres han informado de que sus hijos son vulnerables a la
explotacion social, sobre todo a medida que envejecen y adquieren
independencia.l4Z Si bien es probable que la motivacién social se
intensifique o se conserve, la comprension social (p. ej., la
capacidad de pensar sobre lo que otro puede estar pensando) es
una debilidad relativa.14Z Las personas con SRT pueden
beneficiarse del aprendizaje de habilidades apropiadas para
manejar situaciones sociales complejas, comprender las
intenciones de los demas y reducir la impulsividad (R52).

Autorregulacidn, impulsividad e hiperactividad

La distraccidn, la impulsividad y la hiperactividad se han
observado desde de las primeras descripciones de SRT. 13541 Se
encontré una corta capacidad de atencidn en el 76-90%,35

41 independientemente del nivel cognitivo.142 Los estudios
arrojaron resultados variables con respecto a la hiperactividad, y a
veces se notd hipoactividad. 13561147

Aumento del umbral del dolor

Nuestra experiencia conjunta indica que muchos padres informan
que su hijo no ha mostrado evidencia de dolor o incomodidad
después de una caida o un accidente, incluso por calculos biliares,
fracturas, quemaduras u otras lesiones y enfermedades
significativas. En consecuencia, es importante no subestimar los
cambios sutiles en el comportamiento. Los profesionales médicos
deben ser receptivos a la informacién de los padres e investigar de
manera proactiva, incluso si la presencia de un problema de salud
importante parece poco probable.

CUIDADO DE ADULTOS

Segtn la informacién disponible, mas del 90% de las personas con
SRT sobreviven hasta la edad adultaZ, y los avances en el
diagnostico, el conocimiento y las habilidades de manejo permiten
una mejor atencion para las personas mayores.51 Los adultos con
SRT disfrutan de actividades sociales y ocupacionales y muestran
una experiencia variada de la vida cotidiana. Una cohorte de
adultos reportada recientemente subray6 la importancia de un
manejo y seguimiento continuos.#2 La mitad de las personas
requirieron seguimiento por multiples especialistas y cirugia
durante la edad adulta, por lo general méas de una vez.
Afortunadamente, la morbilidad significativa en la edad adulta no
es frecuente. La historia natural del SRT en adultos se define por
problemas conductuales/psiquiatricos (83%), problemas
gastrointestinales (73%), problemas cutaneos y anexos (65%),
problemas de suefio (62%) y otras preocupaciones de umbral de
dolor alto, disminucién de la movilidad, hipersensibilidad al ruido
y a los lugares concurridos y dificultades o pérdida de visién
(aproximadamente 50%).

El patrén conductual sigue siendo amplio, pero incluye con
frecuencia conductas rigidas, repetitivas e inflexibles y
desregulacién emocional (ansiedad, agresion, frustraciéon y/o un
trastorno del estado de &nimo) con progresién dependiente de la
edad.l41144 [,0s problemas de suefio muestran un patrén
consistente de apnea del suefio, dificultad para permanecer
dormido y una mayor necesidad de dormir.42

Las preocupaciones clinicas incluyen problemas
gastrointestinales con mayor frecuencia de estrefiimiento y, en
una frecuencia mucho menor, otros problemas como la
esofagitis eosinofilica. La displasia retiniana aumenta con la
edadZz, pero no causa pérdida grave de la vision. Los problemas
de la piel son variables pero suelen ser progresivos, como la
formacion de queloides, ufias encarnadas de las manos y/o de
los pies (con infecciones) y mala cicatrizacion de heridas.42 La
hipertension, el sobrepeso, la diabetes mellitus y los problemas
cardiovasculares se presentan en adultos, pero con menor
frecuencia en comparacién con la poblacién general.42 El
tratamiento es el mismo que en la poblacién general (R53).

Los datos sobre la fecundidad son limitados, pero es probable
que la fecundidad no se vea afectada. Los adultos con SRT
pueden ser sexualmente activos (25%).42 El riesgo para la
descendencia es del 50% con cada embarazo y se ha reportado
recurrencia familiar. Por lo tanto, se recomienda una educacion
sexual apropiada para el desarrollo a lo largo de la vida y
especialmente en la transicion a la edad adulta4361 (R54). Las
opciones anticonceptivas deben ser discutidas con la persona y
la familia.

No se dispone de datos fiables sobre otros problemas en
adultos, como la demencia.

ENSAYOS CLINICOS

CBP y p300 tienen multiples acciones y funciones, y los ensayos
clinicos estan dirigidos a disminuir o corregir el
funcionamiento anormal. Desde el punto de vista prenatal, las
variantes de CREBBP/EP300 pueden causar malformaciones
que no se pueden someter a cambios postnatales (R55). Las
variantes también pueden causar displasias, y estas aun
pueden verse afectadas después del nacimiento. CBP/p300 son
los "coactivadores maestros” de la transcripcién en humanos148
debido a su participacién en muchas vias importantes
relacionadas con el desarrollo y la diferenciacién, y funciones
postnatales como la sefializacion calcica, el metabolismo de los
nutrientes, la hipoxia y la respuesta al estrés.149-151 Estos
ultimos pueden verse influenciados postnatalmente, por lo que
las disfunciones candidatas obvias son los problemas de
memoria, el comportamiento, los queloides y los problemas
gastrointestinales (R56).

Cognicion

Las mutaciones en CREBBP/EP300 causan modificaciones
epigenéticas que afectan el desarrollo del cerebro y la funciéon
cerebral postnatal de los ratones cbp+/cbp-.150 Los inhibidores
de las histonas desacetilasas (HDACi) conducen a un aumento
de la acetilacién en ratones. Se ha demostrado que la
suberoilanilida HDAC], el 4cido hidroxamico y la tricostatina A
influyen en el funcionamiento neurolégico y la memoria a largo
plazo en ratones.135

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) previenen la
hidrdlisis de la sefializacion dependiente de PKA que mejora el
AMPc por encima de CREBBP. El inhibidor de la PDE4 rolipram
suprime los defectos de memoria a largo plazo de los

ratones cbhp+/cbp-.152 Rolipram se esta probando actualmente
en el sindrome del cromosoma X fragil y la enfermedad de
Alzheimer (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03817684) que
pueden estar asociados con una acetilaciéon reducida de
histonas.153 Si tiene éxito, es un candidato para ser utilizado
también en personas con SRT.
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El inhibidor de HDAC, el valproato de sodio, puede atravesar la
barrera hematoencefalica. Un ensayo monocéntrico, doble ciego,
aleatorizado, de fase 2, con un criterio de valoracién primario de
memoria a largo plazo, investigo la eficacia del valproato de sodio
después de 1 afio de tratamiento (30 mg/kg/d) en 41 nifios con
SRT (ClinicalTrials.gov NCT01619644). Los resultados utilizando
subpruebas de una bateria de pruebas neuropsicolégicas
disefiadas especificamente para la evaluacién de la memoria no
demostraron una diferencia significativa entre los grupos verum y
placebo. Como efecto secundario, se encontré una ligera mejoria
de algunas funciones motoras, y se debe considerar un ensayo con
valproato de sodio utilizando las habilidades motoras como
resultado primario.

Queloides

Lo mas probable es que los queloides se desarrollen después de un
estimulo incitador (factor ambiental) en personas genéticamente
predispuestas. La acumulacion incesante de fibras gruesas de
coladgeno 1y Il en la matriz extracelular del tejido conectivo coloca
a los queloides entre los trastornos fibréticos. Los queloides son
exclusivos de los seres humanos, no existen modelos animales
adecuados y una alta heterogeneidad interlesional e intralesional
dificulta la comparacion de los modelos in vitro.8Z

El principal tipo de célula responsable de los queloides es el
miofibroblasto derivado de los fibroblastos residentes de la piel a
través de la transdiferenciacién o de las células madre
pluripotentes,154 pero también los queratinocitos desempefian un
papel distinto en funcién de su origen troncal.155 Los fibroblastos
de los queloides sobreexpresan el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B1/2 y sus receptores que interactiian con
las SMAD intracelulares (Signaling Mothers Against
Decapentapleji), estimulan la transcripcién de genes que
intervienen en la cicatrizacion de heridas y causan inflamacion
persistente a través de la division celular continua, el crecimiento
de la matriz extracelular mas alla del limite de la herida y la
vascularizacién anormal. La inhibicién de la via de sefializacién del
TGF-B1/2 es, por lo tanto, la principal diana de la terapéutica
queloide. De hecho, se ha demostrado que el inhibidor del
receptor TGF-f3 LY2109761 suprime la secrecién de componentes
de la matriz queloide y ralentiza la proliferacion de fibroblastos
derivados.156

Dentro de los queloides, varias vias son modificaciones
epigenéticas desreguladas, incluida la metilacién del ADN, la
modificacién de histonas y los ARN no codificantes.157158 Revertir
estas anomalias epigenéticas a las de la piel normal también puede
conducir a un tratamiento exitoso. La mutacién de CBP/p300
causa una acetilaciéon anormal de histonas que puede hacer que la
firma epigenética de los queloides en personas con SRT sea
diferente de la de los queloides de personas con otros trastornos.
Gran parte del trabajo sobre las modificaciones de histonas en
queloides se ha centrado en el uso del inhibidor de HDAC, la
tricostatina A.152 Un aumento de los queloides de HDAC2 (y no de
otros HDAC),160 sugiere que la aplicacion tépica de un inhibidor de
HDAC?2 es un tratamiento potencial.15Z CUDC-907 es un inhibidor
de HDAC y también de la via PI3K/AKT/mTOR, y se ha propuesto
como candidato a farmaco sistémico.161

Otro enfoque es el uso de la regulacion positiva de la respuesta al
estrés oxidativo mitocondrial y el procesamiento de proteinas en
el reticulo endoplasmico (RE).162 El tratamiento con un inhibidor
del estrés del acido tauroursodesoxicélico (TUDCA) redujo la
formacion de cicatrices en la oreja de conejo.162 El uso potencial en
humanos se ve favorecido por la aprobacién clinica de TUDCA en

colestasis y su inhibicién efectiva del estrés del RE en la
enfermedad fibropulmonar en ratones.163 La secuenciacion de
ARN unicelular del tejido queloide ha mostrado una expansion
significativa de las subpoblaciones de fibroblastos y células
endoteliales vasculares, responsables de la fibrogénesis y
angiogénesis queloide aberrante. En los fibroblastos, TWIST1 y
SMAD3 son genes regulados al alza y la inhibicién de TWIST1
se ha propuesto como diana terapéutica (Liu 2021). Las vias
relacionadas con el tumor se activan en subpoblaciones de
fibroblastos y células endoteliales, lo que explica la
proliferacion excesiva y la resistencia a la apoptosis de los
queloideslé4, e indica la transferibilidad y la eficacia de las
terapias médicas aplicadas en los tumores para el tratamiento
clinico de los queloides.
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Material Suplementario
METODOS

El grupo de consenso SRT estaba formado por 52 participantes de 41 instituciones de 11
paises. El grupo incluia médicos, cientificos y representantes de 6 grupos de pacientes.
Los médicos ejercian en América del Norte y Europa. Se adopté un proceso de consenso
Delphi modificado. Las discusiones se hicieron a través de videoconferencia, llamadas,
comunicaciones por correo electronico e intercambio de archivos. Se contacté con todos
los grupos de apoyo por correo para identificar los temas mas importantes que deberian
tratarse durante el proceso de consenso. Después, durante una videoconferencia, el grupo
de consenso determind los que se tratarian. En septiembre de 2022 se realizé en Bergen,
Noruega, una sesion plenaria presencial: una reunion de 2 dias con 27 participantes
(incluyendo 4 representantes de grupos de pacientes). 46 participantes votaron sobre las
recomendaciones de consenso (ver el Cuadro de Texto S1). La declaracién de consenso
resume el resultado de las discusiones y detalla el consenso sobre los aspectos clinicos y
moleculares, la atenciony el manejo.

Cuadro de Texto S1: Detalles del proceso de votacion por consenso

Se voto a favor de cada recomendacion (los representantes del grupo de pacientes no votaron) y se califico
como:

A La evidencia o acuerdo general indica pleno acuerdo con la recomendacion: +++270% de los votos
B Evidencia o acuerdo general a favor de la recomendacion ++ 50-69% de los votos
C La evidencia o el acuerdo general son débiles para la recomendacién + 26-49% de los votos

D Evidencia o acuerdo general insuficiente para la recomendacién: <26% de los votos

La votacidn se realizé digitalmente por 46 coautores de las directrices. Para todas las recomendaciones

..% estuvo totalmente de acuerdo con las recomendaciones

Lacombe D, et al. J Med Genet 2024;0:1-17. doi: 10.1136/jmg-2023-109438



Material

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) declina toda responsabilidad derivada de la utilizacién de este
material complementario proporcionado por el autor o autores.

J Med Genet

Prueba de criterios de diagnéstico clinico

Después de haber definido los criterios de diagndstico clinico, evaluamos si el conjunto de
caracteristicas de diagndstico permitia de manera confiable el reconocimiento de un
grupo de 100 individuos con SRT molecularmente confirmado, que no formaban parte del
grupo de pacientes sobre el cual se establecieron los criterios (Tabla S1). Todos los
individuos obtuvieron una puntuacién de 5 o mas, lo que indica que no se habria pasado
por alto a ningun paciente con SRT segun los criterios clinicos (sensibilidad completa)
(Tabla S2). Sélo un paciente obtuvo puntuacién correspondiente al grupo Posible SRT;
todos los demas puntuaron en el grupo Probable SRT (n=42) o Definitivamente SRT (n=52).

Posteriormente, evaluamos si 45 individuos que tenian un grupo especifico de
variantes patolégicas de CREBBP o EP300, que se han considerado como una entidad
separada (sindrome de Menke-Hennekam [MIM #618332 / #618333]) se distinguiria
correctamente del SRT (Tabla S2). Los resultados mostraron que ninguno obtuvo una
puntuacion como SRT Definitivo o Probable, 9 puntuaron como Posible SRT y 36 como SRT
Improbable, por lo que de hecho, los pacientes recibieron una puntuacién correcta.

Ademas, investigamos la especificidad evaluando las puntuaciones de diagndstico
clinico en tres entidades que pueden parecerse al SRT y no son infrecuentes, es decir, el
sindrome de Floating Harbor (FHS; MIM #136140) (n=45), el sindrome de Wiedemann-
Steiner (WDSTS; MIM #605130) (n=46) y sindrome de Cornelia de Lange (CDLS; MIM
#122470) (n=100) (Tabla S2). Los resultados mostraron que ninguno de los individuos con
FHS y CDLS cumplia los criterios para un diagnéstico definitivo de SRT, pero uno de los
pacientes con WDSTS tenia dicha puntuaciéon. Ademas, uno de los pacientes con WDSTS
tenia una puntuacion dentro del grupo Probable SRT, pero los autores de esta publicacion
descubrieron que tenia una Gestalt facial clasica del SRT. Estan previstos mas estudios
para explicar este fenotipo inusual. Ademas, 8 de los 46 individuos WDSTS y 1 de los 100
individuos CDLS cumplieron los criterios de Probable SRT, lo que indica que la
especificidad era muy alta, pero no completa.
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Tabla S1. Comparacién de los criterios diagndsticos clinicos en personas con
Sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) confirmado molecularmente, con sindrome de
Floating Harbor (confirmado molecularmente) (FHS), sindrome de Cornelia de Lange
(CdLS), sindrome de Wiedemann-Steiner (WDSTS), y sindrome de Menke-Hennekam
(MKHKS)®
SRT' FHS®" CdLs?** WDSTS""12 MKHKS'14
CREBBP EP300 SRCAP NIPBL, KMT2A CREBBP,
SMC1A, RAD21 EP300
(n=308) (n=52) (n=64) (n=100) (n=104) (n=24)
Caracteristicas cardinales
Pulgares angulados 49 2 0 0 0 0
Pulgares anchos 96 69 22¢ 0 22 0
Dedos gordos del pie anchos 95 81 22¢ 0 22 13
Cejas muy arqueadas 85 65 0° 78 20¢ 9
Fisuras palpebrales inclinadas 79 56 0° 1 50 13
Puente nasal convexo 81 44 15¢ 0 5¢ 9
Columela por debajo de alas nasales 88 92 95¢ 1 15¢ 9
Paladar muy arqueado 77 67 0° 25 30¢ 38
Sonrisa con mueca 47 94 0° 0 5e 0
Microcefalia 54 87 22 77 35¢ 45¢
Retraso en crecimiento postnatal 75 66 83 36 58¢ 42
Retraso en el desarrollo/DIP 99 94 81 99 97 90
Caracteristicas sugestivas
Preeclampsia materna 3 23 0 0 0 0
Hipertricosis 76 51 0 52 75f 18
Queloides® 23 10 0 0 0 0
Otras caracteristicas
Retraso en crecimiento prenatal 25 42 27 42 254 17
Obesidad 29 39 5 12 0 29
Pestafias largas 89 90 90¢ 90 70 25
Pliegue epicantico 44 15 5e 6 ? 27
Micrognatia 61 42 ? 56 5e 58
Orejas de bajo implante 44 27 0 56 ? 50
Anomalias vasculares 35 26 4 30 28 17
Anomalias del tracto urinario 28 24 13 48 29 21
Escoliosis 18 25 ? 7 21 25
Epilepsia 25 10 1 24 20 21
Autismo/TEA 49 25 ? 53 21 65

@ Todos los pacientes confirmados molecularmente; valores en porcentajes (no todos los pacientes tenian informacién

disponible de todas las caracteristicas); ° DI = discapacidad intelectual (de cualquier grado); ¢ En el tronco y parte superior
de los brazos; ¢ Por debajo del percentil 5; ¢ Estimacién basada en fotografias publicadas y observaciones personales no
publicadas; f Frecuencia mas alta en una parte corporal individual
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Tabla S2. Comparacién de las caracteristicas de diagnoéstico clinico en individuos con
sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) confirmado molecularmente, en comparacion
con el sindrome de Cornelia de Lange (CdLS) (confirmado molecularmente), el
sindrome de Floating Harbor (FHS), el sindrome de Wiedemann-Steiner (WDSTS) y el
sindrome de Menke-Hennekam (MKHKS).
Criterios de diagnéstico clinico de SRT SRT CdLs FHS WDSTS | MKHKS
(n=100) (n=100) (n=45) (n=46) (n=45)
CREBBP/ NIPBL RAD21 SMC1A SRCAP KMT2A CREBBP,
EP300' EP300
Caracteristicas cardinales
Puntuacién cardinal positiva 97/100 1/60 1/25 1/15 10/45 16/46 5/45
Puntuacién positiva en caracteristicas esqueletales 98/100 0/60 0/25 0/15 10/45 10/46 2/45
3 0 mas caracteristicas faciales 89/100 1/60 0/25 0/15 0/45 7/46 2/45
Puntuacidn positiva en caracteristicas crecimiento 75/100 58/60 | 17/25 14/15 38/45 28/46 27/45
Puntuacién positiva en desarrollo anormal 99/100 60/60 | 24/25 14/15 45/45 45/46 43/45
Caracteristicas sugestivas
Puntuacién sugestiva positiva 45/100 49/60 6/25 8/15 0/45 17/46 4/45
Puntuacion total
Definitivamente SRT 55/100 0/60 0/25 0/15 0/45 1/46 0/45
Probable SRT 38/100 1/60 0/25 0/15 0/45 8/46 0/45
Posible SRT 7/100 35/60 4/25 7/15 10/45 19/46 9/45
Improbable SRT 0/100 24/60 | 21/25 8/15 35/45 18/46 36/45

81 pacientes con variante en CREBBP o microdelecion en CREBBP, 19 con variante en EP300
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Tabla S3. Descripcion general de las principales caracteristicas oculares en personas

con SRT segun lo disponible en publicaciones.

anormal

Hallazgo ocular Frecuencia Edad de Edad Referencias
comienzo recomendada de
screening
Anatomico
Obstruccién de ++ C Infancia 17,18, 21-23
conductos
lagrimales
Microftalmia o] C
Opacidades en o* Cualquier edad
cérnea,
queratoglobo/cono
Glaucoma congénito C Neonatal 19-22
Malformaciones del C
iris
Cataratas +* Congénito, Neonatal; durante | 18-21
juventud visitas de
seguimiento
Microfaquia o] C
Coloboma + C 17,18, 20, 21
Anomalias +++ C (hipoplasia Infancia tardia 21
maculares, cambios foveal)
pigmentarios,
hipoplasia foveal
Avascularidad o] C
retiniana periférica
Atrofia del nervio o Principalmente
optico congénito
Funcional
Discapacidad visual | + Cualquier edad Infancia tardia 21
Error refractivo que +++* Cualquier edad <3 afos 16, 19-21
requiere gafas
Estrabismo ++ Cualquier edad <3 anos 15-22
Nistagmo o] Congénito
Fotofobia ++++ Cualquier edad 21
Ptosis o]
Electrorretinograma | +++ 21

++++, 275%; +++, 50-75%;++, 25-50%; +, 5-25%); 0, reportado sélo en informes de casos o series de casos

pequenas. C= congénito, *incrementa con la edad
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Encuesta sobre menstruacion
Métodos

Entre el 20 de julioy el 19 de octubre de 2022, los grupos de apoyo de Espafia, Francia,
Italia, Paises Bajos enviaron un cuestionario a través de redes sociales, solicitando a los
participantes datos sobre edad, confirmacion diagndstica (clinica, citogenética, molecular
y subdivision en variantes CREBBP y EP300), edad de la menarquia, metrorragia,
hipermenorragia, menstruaciones dolorosas, naturalezay resultados de cualquier
tratamiento, y cualquier otra cuestién relacionada con la menstruacion. Especificamente,
también se invitdé a completarlo a aquellas que no tenian ningun problema relacionado
con la menstruacion. Los numeros fueron demasiado reducidos como para poder hacer
una distincién entre el pais de origen de los encuestados.

Resultados

Respondieron familiares de 76 mujeres. La edad varié entre 11,0 afos y 62 afios (media
20,9 anos; mediana 20,1 anos). El diagndstico se baso en las caracteristicas clinicas en
26/76 mujeres, estudios citogenéticos en 1/76 y estudios moleculares en 49/76 (27
variantes CREBBP, 6 variantes EP300y 16 con una variante molecular, pero sin saber en
qué gen).

La menstruacion aun no habia comenzado en 9 mujeres (de 11 a 17 anos) o nunca habia
comenzado en una mujer de 62 afos, ya que se le realizdé una histerectomia antes de que
comenzara la menstruacion (era una practica relativamente comun en ~1960).

La menarquia ocurrié entre los 9,6 y los 17 afios (media 14,1 afios; mediana 14,2 afos).
Ninguna de las participantes era definitivamente posmenopausica, aunque en una mujer
de 43 anos la menstruacién habia disminuido notablemente en frecuenciay en pérdida de
sangre a partir de los 41 afios.

En el momento de la encuesta, 21 mujeres utilizaban anticonceptivos hormonales (pildora
oral en 15, pildora inyectable en 6); las razones para los anticonceptivos fueron
hipermenorragias, metrorragias, periodos muy dolorosos, marcadas alteraciones del
comportamiento durante los periodos, incapacidad para afrontar los periodos de forma
independiente o una combinacién de estos. Invariablemente, los anticonceptivos tuvieron
éxito en disminuir los problemas de la menstruacion.

En aquellas que no tenian tratamiento con anticonceptivos hormonales (n=45), hubo 19
con metrorragias (42%), 10 hipermenorragias (22%) y 9 con periodos marcadamente
dolorosos (20%).

Otras caracteristicas que se han mencionado fueron dolores de cabeza (n=4), ovarios
poliquisticos (n=3) y utero malformado (n=1).
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Tabla S4. Resumen de los antecedentes de las recomendaciones (ver texto principal)
sobre el comportamiento de nifnos y adultos con SRT.

Caracteristica

Comportamiento
desafiante

Emociones

Comportamientos
repetitivos

Trastornos del
espectro autista

Autorregulacion,
impulsividad,
actividad

Umbral del dolor

Grado de evidencia para la
recomendacion

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia fuerte para
discapacidad intelectual en
general

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia fuerte para
discapacidad intelectual en
general

No hay estudios especificos
de SRT; buena evidencia
para discapacidad
intelectual en general
Evidencia provisional de que
las dificultades para cambiar
de entorno pueden estar
asociadas con adherencia a
rutinas

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia adecuada
para discapacidad
intelectual en general

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia adecuada
para discapacidad
intelectual en general

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia adecuada
para discapacidad
intelectual en general

Evidencia emergente de que
el desarrollo del juego
simbdlico, el lenguaje 'y

la imitacion es similar entre
las personas con SRT y DI
grave y las personas con
autismo.

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia adecuada
para discapacidad
intelectual en general

No hay estudios especificos
de SRT; evidencia adecuada
para discapacidad
intelectual en general

Recomendacion

Proporcionar indicaciones acerca de
materiales psicoeducativos accesibles

de alta calidad, sobre como se desarrollan los
comportamientos desafiantes (por €j.
https://www.challengingbehaviour.org.uk/)
Intervencion conductual basada en una
evaluacién funcional

Evaluacion de la salud si se sospecha que el
dolor contribuye al comportamiento

Proporcionarindicaciones acerca de
materiales psicoeducativos accesibles

de alta calidad, sobre como se desarrollan los
comportamientos desafiantes (por ej.
https://www.challengingbehaviour.org.uk/)
Intervencion psicolégica: (Considerar
enfoques conductuales para la ansiedad. La
Terapia Cognitivo-Conductual adaptada
puede ser apropiada para algunas personas
con discapacidad intelectual leve)
Considerar la posibilidad de utilizar
intervenciones conductuales para cumplir con
las rutinas (por ejemplo, horarios visuales,
programacion flexible; proporcionando una
sefial antes de un cambio).

Considerar la evaluacion de la funcion
ejecutiva para complementar la formulacién
clinica, si el comportamiento desafiante esta
relacionado con el cambio o el cumplimiento
de rutinas

Educacion de los padres: p.ej. informar a los
padres sobre mecanismos potenciales que
sustentan las preguntas repetitivas,

y sobre evidencia transversal de posibles
reducciones en las preguntas con la

edad y la capacidad.

Es posible que algunas familias deseen que se
las oriente hacia estrategias tempranas de
apoyo al comportamientoy al desarrollo de
los nifilos con autismo. Ver también
recomendaciones de comportamiento
repetitivo.

Las personas pueden responder a las
intervenciones disefiadas para personas con
discapacidad intelectual para protegerles de
abuso0.2*?° Se debe considerar y revisarla g
eneralizacion y el mantenimiento de estas
habilidades.

Proporcionar a la familia informacion sobre el
control inhibitorio y la memoria de trabajoy
sobre como estas habilidades se pueden
apoyar/desarrollar.

Involucrar a la familia en la descripcion del
'‘patrén de dolor' individual del nifio/nifiay
compartirla con todos los profesionales que
trabajan con él/ella
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Recomendaciones

R1

El diagnéstico clinico del SRT se basa en una combinacién de signos y sintomas (Tabla 1) que permite que
el diagndstico clinico sea definitivo, probable, posible o improbable. Se llega a un diagnéstico definitivo
independientemente de la presencia de una variante causal en un gen conocido como causante del SRT; un
diagnostico probable o posible necesita confirmacién adicional mediante pruebas moleculares antes de
poder realizar el diagnéstico definitivo.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R2

Ala hora de evaluar las caracteristicas fisicas del SRT, deben tenerse en cuenta los parecidos familiares.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R3

Deberia desarrollarse un conjunto de criterios basados en caracteristicas fisicas, cognitivas y conductuales,
para indicar la gravedad del SRT, en colaboracién con las familias de las personas con SRT. Fuerza de la

recomendacion: A++

R4

Se recomienda la confirmacién molecular del diagnéstico SRT, ya que puede obtenerse en el 75-80% de los
individuos en los que clinicamente se espera el diagndstico.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R5

Las familias de individuos con SRT deben ser conscientes de que el tipo y la localizacion de las variantes en
CREBBP y EP300 no se correlacionan con un fenotipo especifico con respecto a la morfologia externa, las
malformaciones, la cognicion o el comportamiento.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R6

Debe informarse a las familias de las personas con SRT de que el riesgo de recurrencia empirica tras el
nacimiento de un nifio con SRT se estima en un 0,5-1%. El riesgo de recurrencia para un individuo con SRT
es del 50%.

Fuerza de la recomendacion: A+++

Lacombe D, et al. J Med Genet 2024;0:1-17. doi: 10.1136/jmg-2023-109438



BMJ Publishing Group Limited (BMJ) declina toda responsabilidad derivada de la utilizacién de este
Material material complementario proporcionado por el autor o autores. J Med Genet

R7

Debe informarse a las familias de que es posible realizar estudios fiables de diagnéstico prenatal del SRT si
en un nifio afectado anteriormente se ha identificado una variante causal de CREBBP o EP300.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R8

En la mitad de los recién nacidos con SRT la lactancia materna resulta posible, y ésta debe ser
cuidadosamente evaluada y asistida por un asesor en lactancia materna.

Fuerza de la recomendacién: A++/B+

R9

El uso de tablas de crecimiento especificas para individuos con SRT facilita la monitorizacién adecuada del
crecimiento en cada lactante y nifio con SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R10

Todo recién nacido del que se sospeche o se demuestre que padece SRT debe ser evaluado en cuestion de
dias para detectar posibles anomalias congénitas de los ojos, el corazén y los rifiones.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R11

Todos los recién nacidos con SRT que presenten sintomas como debilidad muscular, temblores o
convulsiones deben someterse a pruebas de deteccién de hipoglucemia.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R12

En todos los nifios con SRT en los que el crecimiento difiere notablemente del patrén de crecimiento
esperado, esta indicado evaluar la posible presencia de un déficit de hormona del crecimiento. Si esta
presente, el tratamiento es el mismo que en la poblacién general.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R13

Debe ofrecerse una educaciéon sexual adecuada al nivel de funcionamiento emocional y cognitivo a todos los
adolescentes y adultos con SRT, y comentar las opciones anticonceptivas.

Fuerza de la recomendacion: A+++
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R14

Los problemas de alimentacién son frecuentes en los lactantes con SRT y deben tratarse de acuerdo con el
tratamiento estandar. La participacion de dietistas suele ser util.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R15

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es frecuente en nifios y adultos con SRT y requiere tratamiento
nutricional y médico. Si persiste a pesar de un tratamiento adecuado, puede estar justificada la evaluacién
por un gastroenterdlogo.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R16

El estrefiimiento crénico es muy frecuente en nifios y adultos con SRT y debe tratarse preferentemente con
dieta y laxantes osmaticos.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R17

En el momento del diagnéstico, debe realizarse una evaluacién cardiovascular que incluya una ecografia
cardiaca.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R18

La vigilancia de la hipertensién en adultos con SRT debe realizarse igual que en la poblacién general.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R19

Si se producen infecciones recurrentes inexplicables de las vias respiratorias inferiores en un individuo con
SRT, estan indicados otros estudios dirigidos a las microaspiraciones y al reflujo gastroesofagico.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R20

Todas las personas con SRT deben someterse a un examen oftalmolégico en el momento del diagndstico
debido a la alta frecuencia de anomalias oculares congénitas, algunas de las cuales necesitan tratamiento
inmediato.

Fuerza de la recomendacion: A+++
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R21

Es necesario realizar exdmenes oculares periddicos a todas las edades, ya que los defectos de refraccion, las
cataratas y los cambios pigmentarios de la retina pueden manifestarse a cualquier edad.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R22

La introduccién gradual de las gafas en situaciones en las que un individuo con SRT se beneficia mas de
ellas, mejora las posibilidades de aceptacion.

Fuerza de la recomendacién: A++

R23

Todas las personas con SRT deben someterse a una evaluacion periédica de la audicién.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R24

La apnea obstructiva del suefio en nifios y adultos con SRT puede causar problemas de salud importantes y
necesita una evaluacién cuidadosa de los factores causales y tratamiento.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R25

La evaluacion del suefio en personas con SRT mediante un cuestionario validado para personas con
discapacidad intelectual puede ser fundamental para ofrecer una atencién 6ptima.

Fuerza de la recomendaciéon: A++/B+

R26

Los profesionales sanitarios encargados de la anestesia deben ser conscientes de los problemas potenciales
de la anestesia en nifios y adultos con SRT, prestando especial atencién al manejo de la via aérea y a las
implicaciones en los cuidados postoperatorios.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R27

Debido al mayor riesgo que conlleva la anestesia, debe procurarse combinar los procedimientos no urgentes
en un Unico acto anestésico para mitigar la posible morbilidad perioperatoria.

Fuerza de la recomendacion: A+++
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R28

Los queloides se presentan en el 24% de las personas con SRT, son inevitables y pueden tener un impacto
importante en la calidad de vida; ninguna estrategia de tratamiento tiene éxito universal y el tratamiento
requiere una adaptacion individual.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R29

En el 17% de los individuos con SRT se producen pilomatricomas que pueden extirparse completamente
en caso de molestias para el individuo.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R30

Las personas con SRT, y especialmente las que presentan malformaciones de las extremidades distales,
deben evitar los habitos de cuidado de las ufias y los zapatos que puedan causar ufias encarnadas. El tratamiento

es el mismo que en la poblaciéon general. Fuerza de la recomendacion: A++/B+

R31

Todo individuo con SRT debe ser evaluado en el momento del diagndstico mediante ecografia renal y
obteniendo una medicién de la presion arterial.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R32

Las malformaciones renales o la hipertensién en un nifio con SRT justifican la consulta de un nefrélogo
pediatrico y/o un urélogo pediatrico.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R33

La posicion de los testiculos debe evaluarse en el momento del diagnéstico mediante un examen fisico en
todos los varones con SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R34

La hipermenorragia o metrorragia en mujeres con SRT puede tratarse eficazmente con anticonceptivos

hormonales.

Fuerza de la recomendaciéon: A++/B+

R35
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A veces esta indicada la cirugia para corregir los pulgares con desviacion radial en una persona con SRT, lo
que puede determinarse mejor cuando la funciéon de la mano puede evaluarse de forma fiable, a menudo a
los 3-4 afios de edad o mds tarde. La cirugia debe ser realizada preferiblemente por un cirujano
familiarizado con el procedimiento en individuos con SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R36

La evaluacién periédica de las habilidades motoras, incluido el analisis de la marcha, esta indicada para las
personas con STD. Si la marcha esta alterada, debe tenerse especialmente en cuenta la inestabilidad
rotuliana y la inflamacién aséptica de la articulacién de la cadera.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R37

La curvatura de la columna vertebral debe comprobarse al final de la infancia y en la pubertad en todas las
personas con SRT. El tratamiento de la escoliosis sigue el de la poblacién general.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R38

En individuos con SRT con fracturas recurrentes, estin indicados los estudios de densidad 6sea para
comprobar si hay osteoporosis.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R39

En todos los recién nacidos o nifios con SRT, el paladar debe examinarse detenidamente en el momento del
diagnoéstico mediante inspeccion y palpacion.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R40

Debe prestarse especial atencion a los talones cuspideos en todas las personas con SRT, especialmente en
la denticién permanente. El tratamiento esta indicado si interfieren con la oclusién, el cierre de la boca o
causan caries.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R41

Se recomienda encarecidamente a las personas con SRT que practiquen una higiene bucal diaria. Debe
realizarse una evaluacion dental profesional periddica, preferiblemente por un dentista especializado en

necesidades especiales.
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La evaluacién y el tratamiento dental detallados pueden verse facilitados si se realizan bajo sedacién o
anestesia.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R42

Si un nifio con SRT presenta infecciones recurrentes inexplicables, debe realizarse un estudio inmunolégico
inicial. Si los resultados son anormales, esta indicada la consulta con un inmundélogo.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R43

La vacunacidn en individuos con SRT debe realizarse como en la poblacion general, y obtiene el mismo nivel
de proteccion.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R44

La vigilancia oncoldgica de las personas con SRT debe seguir las normas sanitarias nacionales sin necesidad
de vigilancia adicional.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R45

Por lo general, la RM cerebral no contribuye a la atencién médica habitual de los individuos con SRT y debe
limitarse a aquellos en los que se establezca una indicacién neurolégica.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R46

Si las personas con SRT desarrollan crisis epilépticas, el tratamiento y la vigilancia deben seguir las normas
nacionales de atencion sanitaria.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R47

La evaluacién temprana del funcionamiento del desarrollo de los nifios con SRT permite un acceso adecuado
y oportuno a servicios especificos que contribuyen a unos resultados 6ptimos del desarrollo.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R48

La intervencién temprana para desarrollar la comunicacidn, tanto en la etapa preverbal como en la verbal,

facilita las interacciones sociales en los nifios con SRT.
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Fuerza de la recomendacion: A+++

R49

La evaluacion periddica del desarrollo a lo largo de la vida facilita el cuidado de las personas con SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R50

La atencion dptima para las personas con SRT implica la deteccidn de la ansiedad mediante un cuestionario
validado para personas con discapacidad intelectual. Las intervenciones para la ansiedad deben seguir las
directrices de buenas practicas para personas con discapacidad intelectual.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R51

Las personas con SRT pueden beneficiarse de una evaluacién exhaustiva de las caracteristicas del autismo
y del acceso a ayudas disefiadas para personas del espectro autista.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R52

Las personas con SRT pueden beneficiarse del aprendizaje de habilidades adecuadas para gestionar
situaciones sociales complejas, comprender las intenciones de los demas y reducir la impulsividad.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R53

Los trastornos comunes de la edad adulta (hipertension, diabetes mellitus, problemas cardiovasculares) se
presentan con baja frecuencia en los individuos con SRT y deben tratarse igual que en la poblacién general.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R54

Debe proporcionarse educacién sexual que incluya anticoncepcion y asesoramiento familiar adaptado al nivel
de desarrollo del adolescente o adulto con SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++

R55

Los padres y cuidadores deben ser informados de que no existe una cura especifica global para las
caracteristicas fisicas, de desarrollo y de comportamiento del SRT; las anomalias congénitas no pueden

corregirse completamente después del nacimiento.
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Fuerza de la recomendacion: A+++

R56

La investigacion futura debe centrarse en la patogénesis de la enfermedad y el posterior desarrollo de
terapias que puedan mejorar las caracteristicas postnatales del SRT.

Fuerza de la recomendacion: A+++
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