.2s Universidad
181  Zaragoza

Trabajo Fin de Grado

Sindrome de Rubinstein-Taybi

Rubinstein-Taybi Syndrome

Autora

Myriam Viedma Martinez

Director

Prof. Feliciano Ramos Fuentes

Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria, Radiologia y Medicina Fisica
Universidad de Zaragoza

Curso 2018-2019




INDICE

1. RESUMEN/ABSTRACT ..ottt st e 3
2. INTRODUGCCION. ...t eee e eeeeee e aee s aee s aneseeeeeeesneens 4
2.1, INtrodUCCiON.......ucee e s ns s seess e snssesenassnssenasnanasns 4
2.2. Caracteristicas CliNICAS.......cccceermrerersseeineesessseesnnecnessessssnesnsssessnnnesnnns 5

98 CrECIMIENTO. c.ci ettt ettt st ettt e s et eae et se s aesare et seennane 5

+» Caracteristicas faciales.........ccumieeeiececeeriece et 6

¢ Malformaciones musculo-esqueléticas..........ccoeveureeeveeirecerevseereseennee. 7

¢ Desarrollo psicomotor, intelectual y patologia psiquiatrica............... 9
¢+ Anomalias viscerales y otras complicaciones médicas...........ccoueuun..... 10

2.3, DIagNOSTICO...ccecceneerreerrreriirneesreerecareesseesseasssnsesssnessnnsessnasssnsssnasesnsasnses 12

2.4. AIeraciones GeNELICAS......ccccvreerrerrrrererneesrsneesseensseesssanesnsasssnsssnnsenns 13

+* Tipos de alteraciones GeNEtiCas.......ccocuveveveerieeeeeeerererresrereereereeneens 13

+* Procedimiento diagndstico EENELICO.......ccovcvveeerecreereeeeeeceeeeee e 15

40 CONSEJO BENELICO...cueiuireteiiercte ettt er e s r s s s s 15

2.5. Fisiopatologia........ccceveiiineninnnnininennsnnininesnssnnssssssnnssssssssssssssnssssssnes 16

¢ Funcidn de las proteinas coactivadoras CBP y p300...............c.cceu.... 16

¢ Mecanismos PAtOZENICOS.........cccvveeeerirereeseieeee s s s eree s esseenans 18

2.6. Correlacion genotipo — fenotipo.........ccceeeeeeeeceenrrenrveneeseensseesennns 19

99 EP300.......oceeiieeieseeeee sttt sttt ettt e et st s et s 19

08 CREBBRP.......oeeeeeeeeeeeeeeeee et aer s s st sttt eae et et ere et sae e 19

¢ Comparacion CREBBP Y EP300.............ccouvreurreenrireeresressessiesssssvssesesons 21

2.7. Diagndsticos diferenciales..........cccevveivereirinennnssninnnnnnssnsnessnnes 22

¢ Sindrome GenitoPatelar........ccuveeeieeceeieeee e s 22

¢ Sindrome Floating-Harbor..........coooiiieece et 22

¢ Sindrome Cornelia de LanNge.......ccoveeeecreereceecee et eennns 23

++ Sindromes craniosinostdsicos relacionados con FGFR........................ 24

+» Sindrome de Saethre-Chotzen..........cveeveeeceeeeieeeee e e 25

¢+ Sindrome de cefalopolisindactilia de Greig..........cccoeeveveiveereveireerennn, 26

¢ Otros diagndsticos diferenciales.........cuveecviveceerinececeine e 27

2.8. SEEUIMIENTO.......ceeeeiriccnrine e ceeereee s s ene s ssnsasseesesssssnsaesssnsnnanssns 28

2.9. Tratamiento......cccveiiiiniiinsnninnsnen s sssns s ssssnassssssss ssssnsssssasasses 30

3. CASO CLINICO........oooeieietceteeteeee ettt 32
A, DISCUSION..........coooiirenirersereees e e ssesssess s s e e sas st snsenes 35
5. COMENTARIOS FINALES.........coo oot e e eee e 36
6. BIBLIOGRAFIA. ... oottt e ee et et et ee e ee e eeeseeeese s se s 37
7. ANEXOS. ...t rre e e e e s e e s e e e e e s s nere e aes 40



RESUMEN

El Sindrome de Rubinstein Taybi (SRT) es una enfermedad rara plurimalformativa
congénita autosdmica dominante que se da en uno de cada 100.000 a 125.000 recién
nacidos. Se caracteriza por alteraciones morfoldgicas faciales tipicas, pulgares y primer
dedo de los pies anchos y angulados, talla baja y discapacidad intelectual moderada-
severa. El diagndstico clinico puede llegar a ser complicado dada a la presentacion clinica
heterogénea que se puede observar en la enfermedad. Entre un 55% a 78% de los casos
es posible el diagndstico genético de la enfermedad, habiéndose descrito mutaciones
tanto en el gen CREBBP y EP300. Estos codifican las proteinas CBP y p300, cuya funcién
es simular: regulan la expresion génica tanto en el desarrollo embrionario como el
postnatal. No se ha establecido una correlacién genotipo-fenotipo clara, pero si que se
ha observado un fenotipo mas leve en aquellos pacientes que presentan la variante
patogénica EP300. Se han desarrollado guias estandarizadas en el seguimiento infantil
de la enfermedad, pero se carecen durante la etapa adulta. El tratamiento del SRT es
hasta la fecha sintomatico de las complicaciones que pueda presentar cada paciente.

Palabras clave: Sindrome de Rubinstein-Taybi, gen CREBBP, gen EP300, pulgares
anchos, primer dedo del pie grande, discapacidad intelectual, retraso en el crecimiento
postnatal, sindrome plurimalformativo.

ABSTRACT

Rubinstein Taybi syndrom (RTS) a is rare, plurimalformative, autosomal dominant
genetic disease, which takes place in about one case per 100,000 — 125,000 newborns.
RTS is characterized by typical facial features, broad thumbs and halluces, postnatal
growth delay and mild to severe intellectual disability. Clinical diagnosis can be
sometimes complicated because of the heteregeneous clincal presentation that can be
observed in RTS individuals. It is likely to get a genetic diagnosis in about 55% to 78% of
affected individuals, in which CREBBP and EP300 genes mutations have been associated.
These genes encode CBP and p300 proteins which have similiar functions: gene
expression regulation during embryonic and postnatal development. No clear genotype-
phenotype correlation has been established already, though a milder phenotype has
been evidenced in those individuals carrying EP300 mutation. Standardized guidelines
for pediatric patients approach have been developed, these are not available for adult
patients yet. Nowadays RTS therapy is only symptomatic by approching the
complications which can display RTS patients.

Key words: Rubinstein-Taybi Syndrome, CREBBP gen, EP300 gen, broad thumbs, toe
large, intellecutal disability, postnatal growth delay, plurimalformative syndrome.



1. INTRODUCCION

El Sindrome de Rubinstein Taybi (SRT) se observé por primera vez aproximadamente
hace 70 afios por unos cirujanos ortopédicos, pero no fue hasta 1963 cuando el pediatra
Dr. Rubinstein y el radidlogo Dr. Taybi describieron el SRT por primera vez, otorgandole
sus nombres.

Se trata de una enfermedad rara dentro de las mas de 8.000 enfermedades raras
descritas hasta la fecha, cuyo OMIM es #180849, #613684. El SRT afecta igual a mujeres
y a hombres. La incidencia del SRT se calcula aproximadamente de un caso cada 100.000
— 125.000 recién nacidos. Se han informado mas de 1.000 casos clinicos de SRT en la
literatura donde se han descrito una amplia variedad de multiples anomalias congénitas
relacionadas con esta enfermedad.

La presencia de ciertos signos y sintomas de diferentes entidades son las que hacen
sospechar el SRT, en donde se incluye la discapacidad intelectual (de dos a cuatro veces
mas frecuente en los pacientes SRT que en la poblacién generalV), retraso en el
crecimiento postnatal, dismorfismos faciales y anomalias esqueléticas (entre las que
encontramos los pulgares anchos y los primeros dedos del pie aumentados de tamano).
Sin embargo, los pacientes pueden llegar a presentar otros sintomas y signos adicionales
gue complican y hacen mas heterogéneo el cuadro clinico del SRT, dificultando asi el
diagnostico clinico inicial del mismo y siendo necesario realizar un amplio diagndstico
diferencial con otras entidades.

El SRT es una enfermedad autosémica dominante, siendo la gran mayoria de los
casos esporadicos resultado de mutaciones de novo. El primer gen implicado que se
encontré en este sindrome fue el gen CREBBP, acompanandose afios después el
descubrimiento del gen EP300, también implicado en la etiologia de la enfermedad.
Ambos genes codifican proteinas cuya funcidn es importante en la regulacion de la
transcripcion génica, de manera que su alteracion provoca severas consecuencias en la
expresion de multitud de genes. Se tratan de las proteinas CBP y p300 respectivamente.

Varios estudios se han esforzado en hallar una correlacion fenotipo-genotipo entre
ambos genes, cuyos resultados parecen demostrar una correlacion entre fenotipos mas
leves y mutaciones en el gen EP300, hallandose fenotipos mas severos en los pacientes
con la variante patogénica en el gen CREBBP.

El tratamiento del SRT sigue siendo por ahora sintomatico, tratandose los sintomas
y signos que mas comprometen al paciente. Sin embargo, se estan realizando estudios
con tratamientos epigenéticos que pudiesen paliar la disfuncién de la proteina alterada.
La terapia genética de la enfermedad podria ser una terapia curativa en el futuro.



2. CARACTERISTICAS CLINICAS

El SRT es un sindrome polimalformativo, en el cual se han detectado un importante
numero de malformaciones y complicaciones clinicas asociadas a la enfermedad. Sus
principales caracteristicas se encuentran sobretodo resumidas en cuatro principales
grupos: alteraciones faciales, malformaciones esqueléticas, retraso en el crecimiento y
retraso en el desarrollo psicomotor.

+* Crecimiento:

Hasta la fecha, el SRT se caracterizaba por un crecimiento prenatal normal, con
pardametros de crecimiento normales al nacimiento (longitud, peso y perimetro craneal),
junto con un rapida caida de los mismos en los primeros meses de vida (2). Sin embargo,
un estudio con 46 pacientes con SRT de cohorte ha presenciado un retraso en el
crecimiento intrauterino de los mismos aproximadamente del 38% ).

El retraso en el crecimiento durante la infancia es un dato frecuente en los pacientes
con SRT, encontrandose sus graficas tipicamente por debajo del limite bajo de la
normalidad (normalmente por debajo del percentil 5 @)). Esto es en parte debido a las
infecciones recurrentes que suelen padecer, junto con problemas de alimentacion que
poseen en el primer periodo de vida, exacerbados habitualmente por un reflujo
gastroesofdgico severo secundario a la hipotonia generalizada que presentan estos
pacientes. Este retraso no sélo afecta al peso y talla, sino también al perimetro craneal,
encontrando habitualmente microcefalia asociada en estos nifios %)

Su estatura baja es exacerbada durante la adolescencia, donde se le suma la falta del
estiron puberal de estos pacientes, dando como resultado una talla final baja (de media
los hombres alcanzan 162 cm y las mujeres 151 cm)®). No obstante, el desarrollo sexual
puberal de estos pacientes suele ser normal®®. Por el contrario, el bajo peso
caracterizado durante la infancia puede

height {em)

convertirse en sobrepeso o incluso
obesidad al final de la infancia en los ..
hombres y durante la adolescencia en las
mujeres®), o

Beets L, Rodriguez-Fonseca C y Hennekam
RC desarrollaron en el 2014 unas graficas
especificas y apropiadas para el
seguimiento del crecimiento y desarrollo

e 1 2 3 4 5 & T 8 3 W M 2 13 4 15 8 17 1w 13 W 2
age (year)

de los nifios con SRT ©®) (Ver Anexo 1). » ) ‘
Grdfica 1 obtenida referencia n® 5. Ver Anexo 1.



+» Caracteristicas faciales:

Las caracteristicas faciales que presentan los pacientes son SRT son un pilar basico
en su diagndstico clinico, dando lugar a unas facies muy llamativas desde el nacimiento
que se van acentuando con la edad. Estas siempre estan presentes(!), si bien pueden
variar entre los pacientes(?). Entre sus rasgos principales encontramos tipicamente:

e Linea de pelo anterior baja y frente prominente, asocidandose de vez en cuando
con un angioma plano mancha color salmdn en la frente.

e Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, cejas gruesas y arqueadas, pestafias
largas, ptosis, epicanto y telecanto.

e Una nariz prominente y saliente con un puente nasal convexo y ancho, una
columnela colgante y unas narinas anormalmente grandes (Ver Anexo 2).

e Las orejas suelen tener una implantacién baja y pueden ser algo displasicas. Se
pueden encontrar fositas bilaterales en el hélix®®),

e Paladar arqueado y ojival acompanado de malaoclusiéon y malposiciéon dental,
dientes supranumerarios apilados, hipoplasia del esmalte con desarrollo de
multiples caries a lo largo de su vida. Son tipicos los incisivos superiores de la
segunda denticién en forma de cuspide en garra (formados por una estructura
accesoria en forma de cuspide que se encuentra en la pared dentaria vestibular
o palatina de la cara lingual de los incisivos maxilares centrales y laterales de la
denticién adulta®) (Figura 2). También pueden poseer alteraciones como Gvula
y lengua bifida, macroglosia y anquilosis lingual por frenillo corto.

e Micrognatiay labio superior fino. Poseen una sonrisa caracteristica “en mueca”,
de manera que cierran los ojos casi al completo cuando sonrien (Figura 1).

Figura 2: obtenida de referencia n210. Obsérvese los dientes en forma
de cuspide en garra de los incisivos maxilares centrales y laterales.

Figura 1 Nifo con SRT. Imagen obtenida del
articulo de referencia 3. Las facies tipicas de SRT
incluye cejas arqueadas, fisuras palpebrales
inclinadas, nariz ancha, denticion anormal y tipica

sonrisa "en mueca” «con los ojos casi
completamente cerrados.
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** Malformaciones musculoesqueléticas:

Las principales y mas caracteristicas malformaciones esqueléticas que definen a los
pacientes con SRT se encuentran en los pulgares y dedos gordos de los pies,
caracterizandose por su descripcion de dedos anchos y cortos. Es por ello que este
sindrome también es conocido como el “Sindrome de los pulgares anchos”. Ademas, un
tercio de los pacientes también presentan el pulgar abducto y desviado radialmente(®).
Esto es debido a secundariamente a una “epifisis en corchetes” o “falange delta” ? (la
epifisis deja de crecer de un lado y crece sélo por el contrario, de manera que durante
el crecimiento la falange adquiere una forma trapezoidal o trapezoidal, provocando la
desviacion del dedo) (Figura 3). Esta desviacidon impide la correcta funcién de oposicién
del pulgar, si bien los resultados obtenidos tras la cirugia suelen ser muy buenos'?. La
clinodactilia del quinto dedo de la mano es también un hallazgo frecuente.

Las falanges distales del resto de los dedos también pueden encontrarse anchas,
caracteristica que no se habia tenido en cuenta durante mucho tiempo y que por lo
tanto se infraestimé su presencia, considerdndose actualmente como un signo
frecuente en los pacientes SRT. Este ensanchamiento distal de las falanges también es
conocido con el nombre de “dedo en espdtula” o “dedo chato” (Figura 4). En algunos
casos la anchura de las unas también pueden estar alteradas y son mas propensas a
encarnarse®. Las falanges proximales pueden encontrarse también con una
conformacién anémala cuando se ven en la radiografia®.

A veces se puede observar sindactilia, encontrandose normalmente entre el tercer y
cuarto dedo. La polidactilia es poco frecuente, siendo ésta preaxial (el hallazgo de la
polidactilia con dedo pulgar bifido es un hallazgo raro en estos pacientes(®)). Por ultimo,
se describe la persistencia de las almohadillas fetales prominentes de los dedos junto
con una duplicacién parcial de la primera linea de la mano, siendo éstas profundas y con
piel redundante a su alrededor (Anexo 2).

Figura 3: obtenida de referencia n® 2. Figura 4: obtenida de referencia n92.
Sindactilia del complejo distal de las falanges Tipica mano de SRT con falange distal "en
tercera y cuarta." Epifisis en corchete” de la espdtula” y angulacion radial del pulgar.
falange proximal del pulgar, dando lugar a la Sindactilia entre tercera y cuarta falange.
"falange delta” Ndtese las lineas de la mano profundas

con duplicacién de la primera linea.



Otras anomalias musculoesqueléticas incluyen (7):

e Retraso de la edad dsea e incremento en el nimero de fracturas.

e Problemas ortopédicos como escoliosis, cifosis y lordosis.

e Hallux valgus y primer dedo del pie ancho. Pliegue entre el primer y segundo
dedo plantar y pie plano®,

e Anomalias en las articulaciones: laxitud de los ligamentos que predisponen a
dislocacion de la rétula y de la cadera; necrosis avascular de la cabeza del fémur
y anomalias similares a la enfermedad de Perthes®'y ocasionalmente epifisiolisis
de la cabeza femoral. La laxitud de las articulaciones junto con la hipotonia
ocasionan frecuentemente un paso torpe y rigido.

e Alto riesgo de anomalias cervicales: inestabilidad C1-C2, hipoplasia de la
odontoides, fusion de vertebras y espondilolistesis, os odontoideum, las cuales
pueden ocasionar una estenosis en la articulacidon craneo-cervical y ser causa de
compresion medularl”). (Ver Anexo 3).

e Anomalias en las costillas, en el esterndn y en la pelvis también se han descrito.
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++ Desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual y patologia psiquiatrica:

Asi como el retraso en el crecimiento lo encontramos en un 21% de los pacientes, el
retraso en el neurodesarrollo y la discapacidad intelectual la encontramos casi en el
100% de los pacientes, siendo esto ultimo el aspecto mas incapacitante de la
enfermedad.!)

El retraso en el desarrollo psicomotor de los nifios con SRT es una constante. Un estudio
calculé aproximadamente la edad media de los hitos del desarrollo en estos pacientes:

Primeros pasos 30 meses

Primeras palabras 25 meses

Control de esfinteres y capacidad de

realizar necesidades en el bafio
Tabla 1. Tabla que representa los hitos en el desarrollo de los pacientes con SRT(Y.

62 meses

El retraso en el habla ocurre en aproximadamente un 90% de los nifos con SRT, e incluso
unos cuantos no lo llegan a conseguir hasta pasados unos cuantos afios®. Sélo se han
llegado a describir hasta la fecha dos pacientes con SRT que tuvieron un desarrollo
psicomotor normal-bajo, ambos poseian el mismo tipo de variante patogénica®.

La discapacidad intelectual varia de media a profunda. Utilizando como parametro de
medida el test 1Q (Intelligence quotient), cuyo rango varia de 25 a 79, encontramos en
estos pacientes un resultado medio de entre 35 y 50 (un estudio demostré una media
de 5111, mientras que otro estudio la demostré de 31). El resultado de la parte
“practica” del 1Q frecuentemente suele ser superior al resultado de la parte “verbal” del
test 1Q®). Ademas, Stevens et all’? constatd con familias con pacientes SRT que existia
una disminucién de sus habilidades a lo largo del tiempo en su edad adulta, incluyendo
menor interaccion social, habla mas limitada y un empeoramiento en la movilidad y el
aguante.

Durante la infancia, los nifios con SRT son amigables y sociales, manteniendo buenas
habilidades en la comunicacidn. Los tres principales trastornos del comportamiento que
se encuentran en estos nifios son la hiperactividad y falta de atencidn, los estereotipos
motores y la pobre coordinacion motora. Poseen, a su vez, intolerancia al ruido y a la
multitud de gente, asi como otros rasgos de comportamiento autista.

No es raro que conforme los pacientes entren en la etapa adulta sufran un
empeoramiento de sus problemas psiquiatricos y del comportamiento, empeorando los
gue poseian de base o incluso apareciendo algunos nuevos. Entre estos trastornos
encontramos: cambios en el humor, trastorno obsesivo compulsivo y comportamiento
agresivo, llegando incluso a autolesionarse.

Los electroencefalogramas de estos pacientes presentan frecuentemente
anormalidades inespecificas y un cuarto de los pacientes sufren alguna vez
convulsiones.



+* Anomalias viscerales y otras complicaciones médicas:

Debido a su condicién de sindrome plurimalformativo, es posible encontrar
malformaciones casi en cualquier érgano, afectando principalmente al sistema ocular,
cordiaco, renal y genitourinario:

Malformaciones oculares®: describiéndose estrabismo, errores en la refraccion,
obstruccion del conducto nasolagrimal, glaucoma, coloboma, catarata (avascular
en la periferia), defectos corneales, disfuncion de la retina, nistagmus y ptosis.
(Anexo 4)

Malformaciones renales y genitourinarias: incluyendo pieloectasia, uréter
doble y rifdn en herradura. Basicamente el 100% de los varones presentan
criptorquidia. También se han notificado casos de Utero septo en mujeres®).

Malformaciones cardiacas: un tercio de los pacientes estan afectos de alguna
cardiopatia congénita, en las que se incluyen comunicacién interauricular,
comunicacion interventricular, ductus arterioso persistente, coartacién de aorta,
estenosis pulmonar, valvula adrtica bicuspide, truncus arterioso, estenosis
adrtica, dextrocardia, anillos vasculares, hipoplasia de la cavidad izquierda vy
anomalias de la conduccién cardiaca.

Malformaciones vasculares: a veces se ha observado diseccion espontanea de
las arterias supradrticas y aneurisma de la arteria cerebral anterior,
describiéndose casos de infarto cerebral secundario a la diseccién aneurismatica.

Malformaciones neurolégicas: ademas de la posible compresion medular
cervical debido a las alteraciones esqueléticas, podemos encontrar: disgenesia
del cuerpo calloso, malformaciéon Chiari tipo | con o sin siringomielia,
malformacion de Dandy-Walker e hidrocefalia. Por ultimo, se han descrito
algunos casos de disrafismo espinal oculto(®”).

Alteraciones endocrinas: pueden padecer hipotiroidismo, hipoplasia tiroidea,
déficit hormona de crecimiento e hipoplasia de la glandula pituitaria.

Problemas gastrointestinales: importante reflujo gastroesofagico precoz,
estrefiimiento, megacolon y enfermedad de Hirschsprung.

Enfermedades cutdneas: soy muy caracteristicos los pilomatricomas!®®), tnicos
y multiples, queloides que pueden Illegan a aparecer ante minimos
traumatismos®®, ufias atroficas o hipoplasicas en los dedos de los pies (Anexo 2),
paroniquia e hirsutismo.

Tumores: existe un incremento del riesgo en estos pacientes de padecer
tumores tanto benignos como malignos. La gran mayoria afecta a tumores del
sistema nervioso central y de la cresta neural. Dentro de los tumores benignos
se describe una incidencia mayor de meningioma, odontoma, coristomas, quiste
dermoide y pilomatricoma. Los tumores malignos que mas frecuentemente se
encuentran en estos pacientes son: oligodendoglioma, meduloblastoma,



neuroblastoma, feocromocitoma, rabdiomiosarcoma, leiomiosarcoma,
seminoma, carcinoma embrionario, leucemia y linfoma®®). Estudios recientes
han observado carcinomas sincrénicos de ovario y de endometrio(®),

e Otras complicaciones médicas: estos pacientes se caracterizan por infecciones
respiratorias recurrentes durante la infancia (durante la etapa adulta suele
persistir el problema), siendo las infecciones de oido muy caracteristicas.
También suelen presentar problemas respiratorios asi como apnea del sueiio
(es bastante frecuente debido a la conformacién de su paladar ojival,
micrognatia, hipotonia, laxitud ligamentosa que propensa el colapso de sus
paredes laringeas y, con el tiempo, se le une el sobrepeso y la obesidad). Estas
caracteristicas hacen a su vez que sean propensos a complicaciones durante la
anestesia y la intubacidn en las cirugias®¥. Por tltimo, se ha visto una asociacién
durante el embarazo con el desarrollo de preeclampsia de la madre.

La esperanza de vida en estos pacientes suele ser la misma que la poblacion general,
aunque puede estar algo reducida en aquéllos que son particularmente susceptibles a
las infecciones o con defectos cardiacos congénitos importantes.

Fisura palpebral inclinada hacia Microcefalia 35-94%
. 82% .

abajo Retraso crecimiento 21%

Nariz prominente 92% Pulgares anchos y cortos 96%

|nCISEVO‘.5 superiores en forma 73% Falanges distales anchas 36%

de cuspide en garra

Pieloectasia, uréter doble y

o s 52% .

rifién en herradura Pulgar con desviacidn 33%
radial ?

Criptorquidia 78-100%

DAP, CIA, CIV, CoA, EAy EP, Necrosis avascular de la

d.extroca.rdla, zlmlllo.s va.sculares, 24-38% cabeza femoral y . 3%

hipoplasia cavidad izquierda, enfermedades similares al

aorta bicuspide, alt. conduccién Perthes

Disgenesia del cuerpo calloso 17% Retraso edad ésea 74%

Disrafismo espinal <5% Coloboma 9-11%

Reflujo gastroesofagico precoz 68% gg?tdrﬂ:_:;g FEAEL 38-47%

Estrefiimiento 40-74% Errores refraccion 41-56%

Queloides 24% Estrabismo 60-71%

Benignos y malignos 5% Hipoacusia 24%

. . . Caracteristicas autistas en
Discapacidad intelectual 100% 62%
la etapa adulta

Empeoramiento

Retraso en el habla 90%

habilidades a lo largo del 32%
Hipotonia 70% tiempo en la etapa adulta
Alteraciones EEG 57-66%
e . 35% Ansiedad, agresividad e

inestabilidad emocional 37%
Infecciones respiratorias 75% en la etapa adulta

recurrentes

Tabla 2. Tabla que representa las principales caracteristicas que encontramos en los pacientes con SRT asi como la frecuencia de las mismas
obtenidas a partir de diferentes literaturas (referencias n® 1, 3y 6)



3. DIAGNOSTICO

A dia de hoy, el diagndstico de SRT sigue siendo principalmente clinico, establecido
por genetistas clinicos tras una evaluacidn fenotipica y morfoldgica.

Habitualmente el diagndstico es posible realizarlo en el nacimiento o durante la infancia
precoz, basandose en sus particularidades fenotipicas mds caracteristicas. Los dedos
pulgares anchos definen la anomalia mas tipica y destacable de este sindrome, siendo
considerada una caracteristica diagndstica de primera linea dado que su presencia es
casi una constante en estos pacientes. Este hecho, junto con las alteraciones faciales
tipicas, el retraso en el crecimiento y las complicaciones médicas tempranas como
hipotonia, reflujo gastroesofagico e infecciones, son los que hacen posible el diagndstico
temprano de los pacientes con SRT.

Sin embargo, incluso todavia existen casos de pacientes con SRT que son diagnosticados
en la etapa adulta, cuyo error diagndstico obstaculiza el cuidado precoz y
personalizado que necesitan estos pacientes. Esto es debido a que, a veces, un
diagndstico clinico precoz no siempre es facil ya que, al igual que en muchas otras
enfermedades raras, no se dispone de unos criterios diagndsticos definidos y
consensuados (es decir, con una tipificaciéon y cuantificacion de los sintomas y
caracteristicas clinicos). Ademas, el diagndstico clinico puede ser en ocasiones muy
complejo dado el gran espectro de malformaciones que pueden presentar estos
pacientes, el grado o la intensidad variable de las mismas, y la diferente combinacién de
signos y sintomas. No se puede considerar ningun signo ni sintoma de los descritos
patognomanico.

Hasta los anos 90, la presentacién clinica y radioldgica de los pacientes era la
Unica era la Unica herramienta diagnodstica de la que se disponia. Sin embargo, a partir
de 1991 se identificaron las primeras bases genéticas de la enfermedad: primero se
descubrieron afectaciones en la region del cromosoma 16p13.3, lugar en donde se
encuentra codificado el gen CREBBP, y posteriormente en el 2005 se confirmd la
segunda alteracién etioldgica que se conoce hasta la fecha, en la region cromosémica
22913.2 donde se encuentra el gen EP300. Entre el 50 y el 70% de los pacientes con SRT
poseen algun tipo de alteracién en el gen CREBBPB3%) y de un 5% a un 8% de los pacientes
poseen su alteracién en el gen EP300%7), de manera que el porcentaje de pacientes con
un diagndstico clinico de SRT que se llega a confirmar genéticamente estd entre un 55%
a un 78% de los casos). Debido a la gran diferencia de prevalencia entre la variante
patogénica del gen CREBBP y el gen EP300, al primero se lo define como el gen “major”
y al segundo como gen “minor”, llegando incluso a definir la enfermedad como SRT tipo
1y SRT tipo 2 respectivamente. MUIRCIONES RIS

Existe por lo tanto, un gran porcentaje de pacientes con SRT
cuyo diagnédstico clinico no puede confirmarse
genéticamente y cuya base etioldgica de la enfermedad
sigue todavia desconocida. De ahi radica la gran importancia
que cobra adn el conocimiento de las dismorfias que ™
conforman este sindrome para su diagndstico. J Gréfico 2: realizado a partr de a informacién de referencia 1.

Porcentaje de mutaciones halladas en pacientes con SRT




4. ALTERACIONES GENETICAS

+* Tipos de alteraciones genéticas:

Como se ha comentado, hasta la fecha se conocen dos genes involucrados en el

origen de la enfermedad:

» El gen CREBBP localizado en el cromosoma 16 (16p13.3). Abarca 155kb
aproximadamente y posee 31 exones en la region codificadora. Este gen codifica
la proteina CBP o CREB-binding-protein, que contiene 2441 aminoacidos34),

> El gen EP300 se encuentra localizado en el cromosoma 22 (22913.2) Abarca
87,75 kb y contiene 31 exones en la regidon codificadora. Este gen codifica
proteina p300 (E1A-binding-protein), cuya funcion es homodloga a CBP.

La primera vez que se demostro el origen genético del SRT fue en 1963 por parte de
Petrij et al®®> quienes informaron de una translocacién reciproca (balanceada) de novo
con el punto cromosdmico de corte en la region 16p13.3 en un paciente con SRT. A lo
largo del tiempo, se han ido demostrando varios tipos de translocaciones reciprocas en
pacientes con SRT cuyo punto de corte cromosdmico siempre afectaba a 16p13.3038),
(Ver Anexo 6). Sin embargo, la reorganizacion de la estructura cromosdémica que
involucra a esta regién forma una minoria de las causas de mutacién de CREBBP'*2),

Conforme se han ido esclareciendo las
bases genéticas y moleculares se ha ido
comprendiendo el gran espectro mutacional
gue poseen ambos genes. Actualmente se
conocen en total 230 alteraciones genéticas
distintas en el gen CREBBP y 28 alteraciones
genéticas distintas en el gen EP300 causantes
de SRT®),

Dentro del gran espectro de las distintas
alteraciones genéticas, las mas frecuentes en
ambos genes son las de tipo mutaciones
puntuales, que en orden de frecuencia son:

« Frameshift o mutacion con desplazamiento
del marco de lectura (también conocida
como error de marco) la cual es causada por
la insercién o delecidn en la secuencia del
ADN de un nimero de nucleétidos que no
son multiplo de tres (cambiando asi la
lectura y traduccion de codones y, por
tanto, la proteina codificada).

« Nonsense o mutacion sin sentido: se trata
de una alteracién puntual de ADN con la
cual aparecerd un codén de terminacién

MUTACIONES

Frameshift o
mutacion con
cambio de marco

GEN CREBBP

Frameshift o
mutacién con

cambio de marco
(29,9%)

PUNTUALES
74,4%

Nosense o
mutacion sin
sentido (21,9%)

GEN EP300

(53,5%)

Nosense o

MUTACIONES g
mutacion sin

85,7% sentido (25,0%)

Grdfico 3: realizado a partir de la informacion de referencia 1. Porcentaje y tipo
de alteraciones genéticas en gen CREBBP y el gen EP300 en pacientes con SRT
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prematuro en el ARNm transcriptivo (o codon sin sentido), de manera que
la produccidn proteica serd incompleta y no funcional.

e Missense o mutacion con cambio de sentido erréneo o contrasentido: es una
mutacion puntual en la cual un Unico cambio en un nucledtido provoca la
apariciéon de un coddn que codifica un aminoacido distinto. Segun la importancia
del aminodcido en el conjunto de la proteina, puede provocar que ésta pierda su
funcion.

« Splicing o mutacion del sitio de empalme: es una mutacion que inserta, elimina
o cambia una cantidad de nucledtidos en el sitio especifico que tiene lugar el
empalme para el procesamiento del ARN mensajero precursor a ARN mensajero
maduro. Esto da lugar a que en la secuencia del ARN mensajero maduro
permanezcan uno o mas intrones, y conduzca a la produccion de proteinas
anémalas. (Ver Anexo 7) (Ver grdfico 3 para conocer sus frecuencias).

Para poder diagnosticar estas alteraciones genéticas tipo “mutaciones puntuales” se
necesitan técnicas como la cromatografia liquida desnaturalizante de alto rendimiento
o DHPLC, la secuenciacion directa del ADN o su siguiente generacion mas innovadora
con la secuenciacidn directa de exones. Las dos primeras técnicas son las que mas se
han utilizado a lo largo del tiempo, sin embargo, la Ultima técnica es capaz de detectar
mayor numero de anomalias genéticas que las dos primeras de manera que se deberia
elegir como técnica de screening(®).

El otro gran subgrupo de alteraciones genéticas que encontramos en el SRT son
los de reorganizacién cromosémica, en el cual se incluye®:

+ Delecidn: es una anomalia estructural cromosdmica que consiste en la pérdida
de un fragmento de ADN de un cromosoma. Las deleciones intragenénicas se
detectan facilmente mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH),
amplificacién de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA), PCR de
largo alcance y PCR multiple (cuantitativamente mds costosa) e hibridacion
genomica comparativa a base de microarrays. También se describen casos con
duplicaciones del gen. Las deleciones intergénicas se visualiza con un cariotipo.

« Translocacion: desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un nuevo
lugar en el genoma (como se ha comentado anteriormente, fue la primera
alteracion genética que se encontrd en el SRT). Se han visto translocaciones
reciprocas, lo que quiere decir que se produce un intercambio de segmentos
entre dos cromosomas no homadlogos. Se visualiza con el cariotipo.

e Inversion: cambio estructural por el cual un segmento cromosémico cambia de
sentido dentro del propio cromosoma. Se visualiza con el cariotipo.

Mientras las técnicas de deteccién de mutaciones puntuales son costosas y lentas, las
técnicas que reconocen la reorganizacidon cromosOmica son mas baratas y rapidas. Es
por ello que se prefiere comenzar el diagndstico genético por éstas ultimas, a pesar de
que las alteraciones por reorganizacién cromosdémica se encuentren en un menor
porcentaje en los pacientes con SRT (25,6% en CREBBP y 14,3% en EP300)V). Sin
embargo, el cariotipo no se incluye como una técnica adecuada, ya que las
translocaciones, las inversiones y las deleciones intergénicas son muy raras en el SRT.
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** Procedimiento diagnodstico genético:

Con el fin de realizar el mejor analisis coste-
efectivo de la alteracion genética de los
pacientes cuyo marco clinico es compatible
con un SRT, dadas las caracteristicas de las
técnicas asi como la frecuencia de
presentacion de una alteracidon u otra, se
recomienda el siguiente procedimiento en dos
fases sucesivas!*3);

1) Debemos descartar deleciones
cromosdémicas en la region 16.3 donde se
encuentra CBP.

2) En caso de no encontrarse deleciones, se
procederia a la secuenciacion del gen CBP.

3) Si aun entonces no se hallasen resultados
patolodgicos, entonces se procederia a la
secuenciacion del gen EP300.

4) Sise continua sin hallazgos patoloégicos, el
diagndstico del SRT se basaria Unicamente

DIAGNOSTICO CLINICO DEL SRT

4
ANALISIS CROMOSOMICO
+ FISH (USANDOQ 5 SONDAS)

!

si - ESTABLECIDAS » NO

(MICRO) DELECIONEi/

ANALISIS DE MUTACION
EN EL CBP

Y l

sl % IDENTIFICADA MUTACION » NO

PATOGENICA /

ANALISIS DE MUTACION
EN EL P300

Y l

si - IDENTIFICADA‘MUTACIGN I NO

PATOGENICA

PRUEBA MOLECULAR EL DIAGNOSTICO SE BASA
COMPLETA SOLO EN SIGNOS CLINICOS

Figura 5: Algoritmo diagndstico a realizar ante la sospecha clinica de
un paciente con SRT recomendado por el Dr. Raoul CM Hennekam
del centro de Genética de la Universidad de Lieden, Holanda, centro

en criterios clinicos (32-45%). ,
europeo de referencia de SRT.

+» Consejo genético:

El SRT se comporta como una enfermedad autosémica dominante, por lo que la
simple alteracién genética de uno de los alelos provoca la enfermedad. La gran mayoria
de los casos son esporadicos como resultado de mutaciones de novo, no encontrando
por lo tanto ninguna alteracidén génica en sus progenitores, por lo que la ulteriores
descendientes de los mismos mantendrian la misma probabilidad de padecer SRT que
la poblacién general (1:100.000 — 1:125.000).

Sin embargo, se han observado siete casos de SRT familiares: cinco de ellos con una
herencia vertical autosémica dominante(* en la cual uno de los progenitores también
poseia la enfermedad y la misma mutacion genética (dos de ellos presentaban una
penetrancia incompleta, es decir, que no expresaban el fenotipo esperado por el
genotipo) y dos casos cuyos padres presentaban un mosaicismo somatico de la
enfermedad (por lo que los padres presentaban una afectacion leve de la enfermedad o
incluso asintomatica y los hijos una afectacién completa)>*?). Por Gltimo, ademas se
han especulado dos casos de mosaicismos germinales, donde dos hermanos hijos de los
mismos progenitores poseian SRT, mientras que no se encontraron tales mutaciones
somaticas en los padres#>4°),

Debido a tales hallazgos, el riesgo estimado que una pareja con un hijo con SRT
vuelva a usufructuar otro hijo con SRT es de 0,5-1% aproximadamente®. Se deber3
realizar una historia familiar y clarificar el estatus genético para poder tomar decisiones
sobre el posible diagndstico prenatal del SRT. Ademas, Bartsch et al*”) recomienda en
los casos de SRT por pequeias alteraciones como missense o pequefna delecién, la
busqueda directa de la mutacién en los progenitores.



5. FISIOPATOLOGIA

7

** Funcion de las proteinas coactivadoras CBP y p300:

El mecanismo fisiopatoldgico de la enfermedad de SRT se basa en la disfuncion de
una de estas dos proteinas asociadas a la enfermedad:

, .2 . 16p13
> CREBBP o CPB o proteina de unién a CREB: consiste f;ﬁ i
en una proteina de union de “la proteina de unién 31 31
elementos de respuesta cAMP” (CREBP: cAMP csp Y
. . 2442 2414
response element-binding protein) _
3 . Tabla 3: Resumen de las propiedades de los genes
» p300 o proteina asociada a E1A p300. CREBBP y EP300 y de sus proteinas CBP y p300.

Se tratan de proteinas intranucleares cuya funciéon es homdloga entre si (existe mas
de un 65% de homologia entre sus secuencias de aminoacidos!*®). Sin embargo, ambas
conservan algunas funciones celulares y comportamientos distintos, ya que en caso de
disfuncién de una de las dos, la proteina que queda inmende no puede reemplazar ni
sustutir correctamente la funcion de su homodloga. Es por ello que se padece la
enfermedad de SRT tanto si se altera CBP como p300.

Ambas proteinas funcionan como coactivadores de la transcripcion, de manera que
interactian con multiples reguladores transcripcionales (como por ejemplo CREB) y
facilitan el esamblaje de la maquinara de transcripcion basical3?).

Los factores de transcripcion son proteinas que se unen a secuencias especificas del
ADN directamente, para facilitar o impedir el reclutamiento de ARN transferasa, de
manera que regulan la expresion génica del ADN. Un ejemplo de factor de transcripciéon
seria la proteina CREBP, que se une a regiones potenciadoras del ADN por su unién a
elementos de respuesta cCAMP denominados CRE®®(zonas que poseen una secuencia
poliandromica especifica).

Las proteinas coactivadoras de la transcripcién como CBP y p300, a diferencia de los
factores de transcripcién, no son capaces de unirse directamente al ADN, de manera
que el mecanismo por el cual incrementan la expresidn génica indirectamente es
ayudando a crear el escenario perfecto para los factores de transcripcién actuen.
Especificamente, las proteinas CBP y p300, ademas de servir de “andamios”
moleculares, poseen capacidad intrinseca enzimatica histona acetiltransferasa (HAT).

El ADN en su forma de heterocromatima se encuentra unido mediante un enlace
covalente a las histonas (con un ph fisiolégico, los grupos fosfatos de los acidos nucléicos
que poseen carga negativa se unen covalentemente con los residuos de lisina de las
histonas). Esta union impide la adherencia de la maquinaria de transcripcion. Las HAT
catalizan la transferencia de un grupo acetilo desde la acetil coenzima A al grupo e-
amino de la lisina en al cola de las histonas (reconocida por su region Bromo y acetilizada
a través de su region KAT11) (Ver Anexo 8). De este modo, se neutraliza la carga positiva
de la lisina y se rompe el enlace covalente que unia el ADN a la histona. El ADN se
descompacta de heterocromatina a eucromatina, permitiendo la unién de la maquinaria
de transcripcion y asi su expresién génica®l).



g +H Figura 6: obtenida de referencia 34: La
CH, CH, acetilacién de histonas controla la funcion y la
CH CH ; i
L H? ACETILACION por i H? estructura de la cron'zatma. La funcién como
[ CBP/p300 HAT |2 plataforma de sostén, donde se reclutan
CH, CH, . .y .
L - L ? factores de transcripcion y otros coactivadores,
a -— ol . . .
S . o es indispensable para el mecanismo de
g DEACETILACION Nog

transcripcion de ciertos genes. A su vez, ciertas
unidades de genes necesitan la actividad HAT
para la transcripcion, dependiendo de la
estructura de cromdtica de su especifico loci.
Como vemos en la imagen, la actividad HAT de
CBP y p300 permite mantener el ADN laxo y
accesible para la transcripcion. Existen enzimas
deacetiladoras de histonas (HDAC) que
promueven la compactacion de la estructura

ADN hipoacetilado ADN hiperacetilado cromadtica y con ello silencian la transcripcion.
La cromatina estd compacta y silenciada La cromatina estd laxa y permite su transcripcion

Lysine por HDAC Acatylated Lysing

Las proteinas CBP y p300, como acetiltransferasas que son, pertenecen a la familia KAT3
y han sido renombradas como KAT3A y KAT3B respectivamente!®?)

CREB fue el primer factor de transcripcién con el que se demostré interaccién de dichas
proteinas. Sefiales extracelulares llegan a través de segundos mensajeros al nucleo,
donde se activa la proteina quinasa A (PKA) que fosforila dominio KIK de CREB. Este es
reconocido por el dominio KIX de CBP/p300, de manera que se unen dandole soporte al
mismo y permitiendo (con su acetilacén) el acceso a la regién especifica promotora de
genes con los que se une, asi como la interaccién con otros factores de transcipcion.

=2 DNasa | HS -1 [DNzsa | HS TSS +1

Figura 7: obtenida de referencia 53: ejemplo de
cémo interacciona CBP y p300 con distintos
factores de transcripcion. Se trata del modelo de
mecanismo de transcripcion de gen RIC8B. Este
gen posee dos regiones promotoras separados
= espacialmente entre si, uno dependiente del
factor de transcripcion CREB (region CRE) y otro
dependiente del factor de transcripcion C/EBPB.
C/EBPp A través de la interaccion con CBP y p300,
B - -546 ambos factores de transcripcion quedan
enfrentados y estabilizados, de manera que el
ADN se dobla aproximando entre si ambas
regiones promotoras. Esta estructura permite
una estabilidad permitiendo el correcto
funcionamiento del mecanismo de transcripcion
que se observa en la parte inferior-derecha de la
figura.

CREB regula la transcripcion de genes como C-FOS, la neutotrofina BDNF, tirosina
hidroxilasa, y muchos neuropeptidos (somatotastina, encefalia, factor de crecimiento
nervioso...). El déficit de accién de CBP o p300 provocara una alteracion en la regulacién
de estos genes y alteraciones en el desarrollo SNC. Ademds de CREB, con el tiempo se
han descubierto otros 400 factores de transcripcion con los que interactuan (los cuales
regulan la transcripcion de muchos otros genes), por lo que la lista de genes en cuya
expresion forma parte CBP y p300 es cuantiosa®® (ver Anexo 9). Cabe destacar las
interacciones con los factores generales de transcripcién (TFIIE y TFIIF) y el factor de
transcripcion p53%3),
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La mayor parte de la implicacién de CBP y p300 a través de la regulacién de la expresion
de genes, es dentro del mecanismo de la biologia celular en donde coordinan
mecanismos celulares durante el desarrollo embriolégico de la persona, asi como
mecanismos de crecimineto y difereneciacién celular en el desarrollo postnatal™). Son
considerandolas por lo tanto, unas de las proteinas intranucleares mas importantes en
el control de la expresion de genes®®4),

Ademas, el domino KAT11 de las proteinas CBP y p300 tiene capacidad enzimatica
de acetilacion no sdélo en lisinas de histonas, sino en mas de otras 70 proteinas no
histonas. A través de esta propiedad, CBP y p300 estan involucradas en mecanimos de
replicacion y reparacion del ADN. También puede actuar como un regulador negativo
del ciclo celular, frenando la transmision de G1 a S. Se ha constatado mutaciones
somaticas de CREBBP en determinadas neoplasias y posiblemente también en EP30019),

Por ultimo, también se ha propuesto que son capaces de actuar como represores
transcripcionales de la metiltransferasa especifica H3K9me3, el cual conduce a la
condesaciénn de la estructura de la cromatina pericentréomera®®3),

+* Mecanismos patogénicos:

Se han propuesto dos mecanismo patogénicos hasta la fecha. En primer lugar
tenemos la pérdida de funcion o haploinsuficiencia. La teoria de este mecanismo de
disfuncion se sostiene gracias a que: las mutaciones heterocigodticas de los pacientes con
SRT presentan el mismo fenotipo que el imitido en ratones modificados genéticamente
hemicigdticos para CBP (cpb+/-)®%.

Por otro lado, tenemos la teoria de la inhibicion dominante negativa. Esta teoria se
formuld a raiz del siguiente descubrimiento: en un estudio se demostré que la inyeccion
del dominio KIX de una proteina CBP mutada en el nucleo de células fibroblasticas
bloquea la accion transcripcional del gen reportero CRE-lacZ. Este hecho pone de
manifiesto que el producto anormal derivado de un alelo mutante inhibe la funcion de
la proteina no mutada como resultado de una unidn competetitiva a la proteina CREB.
Ademas se comprobdé que los ratones modicados genéticamente que poseian alelo
mutado (CBP+/truncado), el cual daba lugar a un producto proteico anormal con el
dominio KIX expuesto, poseian un fenotipo mucho mas servero que los ratones
modificados genéticamente hemocigdticos para CBP (+/-)©).

Esta ultima teoria podria explicar la extrema heterogeneidad de expresion clinica
gue se puede llegar a encontrar en los pacients con SRT (segun si sus productos
anomalos expresen la region KIX, si ésta queda expuesta dentro de la conformacion del
producto andmalo, o puede ser sdlo la sustitucién de un aminodcido...). Una evaluacién
mas profunda de los mecanimos moleculares ayudarian a disipar todas estas cuestiones.

Ademas, en un gran niumero de pacientes con SRT no se encuentran alteraciones en
las proteinas CBP y p300 y sus defectos genéticos siguen sin conocerse. El
descubrimiento de otros genes nuevos responsables del SRT podrian proporcionar
nuevos conocimientos en el mecanismo patiogénico, revelando funciones de proteinas
actualmente desconocidas, sus posibles interaciones con CBP y p300 y por ultimo
conduciendo a una mejor compresién de la correlacion fenotipo-genotipo del SRT®,



6. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

El descubrimiento en el afio 2005 de la mutacidon EP300 puso de manifiesto la
heterogeneidad genética del SRT. Esta diversidad genética también puso en marcha una
busqueda de correlacion entre un genotipo especifico (el gen afecto) y un fenotipo
especifico (como unos signos clinicos tipicos y/o severos o la gravedad global de una
presentacion clinica).

A pesar de que se dispone de un gran numero de pacientes SRT con diagndstico
clinico y genético, por ahora no se ha establecido una correlacién genotipo-fenotipo
clara.

La falta de una lista consensuada de criterios diagndsticos asi como una escala de
puntuacion de los multiples sintomas y signos que pueden ser hallados en los pacientes
con SRT no permite una clasificaciéon clinica consistente que posibilitara analizar a los
hallazgos de los pacientes. Ademas, muchos de los pacientes que se inscribieron para
un screening molecular carecen de una descripcion clinica detallada. Por ultimo, mucha
de la informacion que se posee de relaciones genotipo-fenotipo se han adquirido de
analisis de casos de pequefios estudios sin encontrar un gran estudio comparativo. (%)

% EP300:

En general, los fenotipos de los pacientes con SRT que poseen la variante patogénica
en EP300 son mas leves. Un estudio®®”) con 28 pacientes SRT que contenian la variante
patogénica en EP300 evidencido un fenotipo mas atenuado en comparaciéon a los
pacientes con SRT que contenian la variante patogénica en CREBBP observados, aunque
en un paciente en particular el defecto genético en EP300 fue incompatible con la vida
(ver Anexo 7). Respecto a las caracteristicas clinicas mas especificas del SRT
encontramos:

« Anomalias esqueléticas leves o ausentes en los pulgares y primer dedo del pie
(Ver Anexo 10).

« Discapacidad intelectual leve o incluso normal.

e Las alteraciones en el comportamiento y ansiedad mantienen la misma
frecuencia.

o Laasociacion con preeclampsia en el embarazo de la madre es mayor cuando el
bebé contiene la variante patogénica EP300.

e Alteraciones esqueléticas e Alteraciones

: ) . L * Preeclampsia
¢ Discapacidad intelectual psiquiatricas 2

Tabla 4: Resumen relacion genotipo-fenotipo EP300.

% CREBBP:

En relacién con los defectos genéticos del gen CREBBP, Schorry et al®® estudié a 92
pacientes con SRT, de los cuales se confirmaron la alteracion en el gen CREBBP en 52.
No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con alteraciones en
CREBBP y los que no poseian la alteracion CREBBP en relacion a anomalias congénitas,



tumores, caracteristicas dismorficas y nivel de discapacidad intelectual. El retraso en el
crecimiento parecia ser mas leve en los pacientes sin alteracién en CREBBP, pero los
resultados no llegaron a ser significativos. Sin embargo, los pacientes con alteracion en
CREBBP tenian con mas frecuencia convulsiones. Por ultimo, también se constaté que
los pacientes con grandes deleciones en CREBBP poseian mayor discapacidad
intelectual junto con un aumento de la frecuencia de caracteristicas autistas.

Aunque algunos estudios no lo han apoyado, se ha descrito un fenotipo mas severo
en pacientes que presentaban deleciones que abarcaban el gen CREBBP y genes
contiguos®”), asi como un ligero aumento en la incidencia de malformaciones cardiacas
y retraso en el crecimiento®®,

Hennekam et al'®Y observé en pacientes con deleciones en 16p que abarcaban CREBBP
un aumento en la incidencia de microcefalia, duplicacion parcial del primer dedo del pie
y angulacion en la primera linea palmar y plantar pero sin cambios aparentes en la
discapacidad intelectual. Bartsch et al’®”) constatd en tres pacientes con SRT severo (los
cuales padecian retraso en el crecimiento, infecciones muy graves y muerte en la
infancia) que contenian una gran delecién que comprometia a los genes CREBBP junto
a los genes contiguos DNASE1 y TRAP1.

Sin embargo, no se ha llegado a establecer una correlacidon especifica, clara y
convincente entre la presentacién clinica de los pacientes con SRT y el tamafio de la
delecién del gen CREBBP mas la involucracién de genes vecinos(®®),

Se ha observado que pacientes que contienen una microduplicacién del gen
CREBBP poseen un fenotipo con una discapacidad intelectual mas leve, crecimiento
normal y anomalias faciales menos marcadas(®).

Unos estudios sueltos®®), que incluyeron pocos pacientes con SRT, mostraron un
fenotipo leve en pacientes con microdeleciones en forma de mosaicismo. Estos mismos
estudios también mostraron una ausencia de microcefalia y retraso en el crecimiento en
pacientes que repetian la misma mutacion tipo missense localizada en el domino de
bromo de la proteina CBP (dominio de reconocimiento de la cromatina).

En contraste, la mutacidén Unica tipo missense que alteraba el dominio KIX de la
proteina CBP (dominio que reconoce el residuo fosforilado de CREB y lugar de unién al
mismo) provoco severas alteraciones neuropsiquiatricas en un paciente (tales como
hiperactividad, déficit de atencién y comportamientos autolesivos, heteroagresivos
frente a otras personas y también de tipo autista). También se ha postulado una
involucracién importante del dominio HAT en los fenotipos mas dismorficos o
malformativos®.

Por ultimo cabe destacar la importancia de determinadas translocaciones. CREBBP
y EP300 participan en varias vias de supresidon tumoral y se han constatado ciertas
neoplasias con alteraciones somaticas en dichos genes en pacientes que no padecen de
SRT. La translocacién somatica t(8;16) (p11; p11.3) que involucra a CREBBP y la t(8;22)
(p11; g3) que involucra a EP300 se han asociado a leucemia mielocitica aguda y otras
anomalias hematoldgicas como linfomas.



MAS GRAVE MISMA FRECUENCIA MAS LEVE

Grandes e Discapacidad intelectual

deleciones e Caracteristicas autistas B B
e Fenotipo mas severo
e Alteraciones cardiacas

Deleciones que e Retraso en el crecimiento o No diferencias aparentes

abarcan CREBBP W V{{dge I IIE] en la discapacidad
IS5 e it[s13 @ Duplicacion primer dedo del pie y linea intelectual.
palmar.

e Infecciones graves y muerte infantil

Discapacidad intelectual leve
- - e Crecimiento normal
gen CREBBP : .
Anomalias faciales menos marcadas

Missense Ausencia de microcefalia
dominio Bromo No retraso en el crecimiento

Microduplicacion

e Severas alteraciones neuropsiquiatricas - ==
dominio KIX
Alteracion e Fenotipos mas dismérficos y
dominio HAT malformativos

Translocaciones e Aumento riesgo neoplasias - -

Tabla 5: Resumen relacion genotipo-fenotipo gen CREBBP.

+» Comparacion CREBBP y EP300:

En 2016, Fergelot et al®3 realizaron un estudio comparativo entre 308 pacientes con
RST con la variante patogénica CREBBP y 52 pacientes que poseian la variante
patogénica EP300 con los siguientes resultados:

99% 94% No significativo 81% 44% Significativo
36% 7% Significativo 79% 56% Significativa
48% 31% No significativo 77% 67% No Significativo
14% 62% Significativo 76% 51% e
96% 69% Significativo 75% 66% No significativo
95% 81% Significativo 61% 42% Significativo
94% 47% Significativo 549 87% Significativo
89% 90% No significativo 49% 25% significativo
88% 92% No significativo 49% 2% Significativo
85% 65% Significativo

Tabla 6: resultados del andlisis comparativo de distintos aspectos clinicos en pacientes con SRT segun su alteracion genética llevado a cabo por
Fegelot et al©3),

El estudio demuestra de forma general una enfermedad de SRT significativamente
mas leve en aquéllos pacientes con SRT que poseian la mutacién EP300 en comparaciéon
con CREBBP. Sin embargo, la asociacidn con preeclampsia en las madres con hijos con
mutacion EP300 fue mayor, convirtiéndose dicha mutacidn en el factor predictor mas
fuerte para preeclampsia conocido hasta la fecha entre las distintas mutaciones fetales.

La posibilidad de agrupar los pacientes con SRT de acuerdo a una presentacién
clinica especifica (en términos de tipo y severidad de sintomas y signos clinicos), asi
como poder correlacionar fenotipos especificos con determinados defectos genéticos,
podrian encaminar una optimizacién del diagndstico molecular en la practica clinica,
permitiendo un diagndstico molecular mas rapido y precoz (incluso en el periodo
perinatal) de los recién nacidos con SRT, de manera que se mejorara globalmente el
manejo clinico y los beneficios posibles para estos pacientes?).
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A pesar de poseer unas manos y unos pies muy singulares junto a unas facies
bastante caracteristicas, el hecho de poseer una gran variabilidad de presentacién
clinica (desde fenotipos medios a graves) y el hecho de que comparta algunos rasgos
tipicos con otras enfermedades (microcefalia, dismorfismos faciales, retraso en el
crecimiento, talla baja, displasia esquelética, retraso mental y retraso en el habla) hace
necesario un diagndstico diferencial amplio entre distintos sindromes congénitos.

Entre los principales sindromes a tener en cuanta en el diagndstico diferencial
encontramos:

a. Sindrome Genitopatelar (GTPTS)

El GTPTS es una afecciéon genética rara que se caracteriza por anormalidades
genitales (criptorquidia en varones y cliteromegalia junto con labios mayores pequefios
en las mujeres) y ausencia o hipoplasia rotuliana. Ademas, estos niflos también poseen
microcefalia, anomalias renales, nariz ancha, ojos saltones, barbilla pequefia y retraso
psicomotor severo. También es frecuente encontrar deformidades musculoesqueléticas
en flexion (debido a contracturas musculares), campodactilia, pie zambo, agenesia de
cuerpo calloso y otras anormalidades SNC*%),

Figura 10: obtenida de
referencia n® 15. El brazo
derecho se encuentra en
flexion debido a
contracturas musculares.

cl 3 N Pry
Figura 8: obtenida de referencia 14. Figura 9: obtenida referencia n® 15.
Pacientes con GTPTS a diferentes edades Mano de nifio con GTPTS en el que
en donde se aprecian las dismorfias observamos campilodactilia del |, II,
faciales caracteristicas como puente nasal Il dedos.

ancho y barbilla pequeria.

El GTPTS esta causado por una mutacién en el gen KAT6B, encargado de la sintesis de la
proteina KAT6B cuya funcion estd muy relacionada con la de las proteinas CBP y p300.
La proteina KAT6B es una histona acetiltransferasa (HAT) involucrada en los primeros
pasos del desarrollo embrionario, incluyendo el desarrollo esquelético y del SNC'), La
variante patogénica provoca que se produzca una HAT acortada, cuya versidon provoca
consecuencias en la regulaciéon de varios genes implicados en el desarrollo embrionario.
Tiene una incidencia de un nacido entre un millén.

b. Sindrome Floating-Harbor (FLHS):

El FLHS tiene unas caracteristicas clinicas muy similares al RST. Se trata de una
enfermedad rara caracterizada por dismorfismo facial, talla baja con retraso en la edad
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Osea (que se normaliza sobre los 12 afios) y retraso en el lenguaje. Su discapacidad
intelectual varia de media a moderado.

Dentro de los rasgos faciales encontramos rostro con forma triangular, nariz bulbosa
con puente nasal ancho, columnela ancha, ojos hundidos, pestafias largas, boca grande,
labios finos, anomalias dentales y filtrum fino y liso. Sin embargo, al contrario que en el
SRT las caracteristicas faciales del FLHS se vuelven con los afios menos acentuados”).

Ademads, otro rasgo importante de este sindrome por el cual es importante el
diagndstico diferencial con el RST, es que pueden tener la falange distal de los dedos
engrosada, pulgares cortos, articulaciones prominentes asi como clinodactilia del 52
dedo'”), Sin embargo, el FLHS no suele presentar microcefalia y suelen presentar bajo
peso al nacer(®).

I a .'*#' N Figura 12 obtenida de referencia 17. Manos y pies de

. . . . pacientes con FLHS. Obsérvese la variabilidad de las
Figura 11 obtenida de referencia n® 16. Obsérvese los rasgos faciales del FLHS y

T ) . , caracteristicas clinicas desde no poseer ninguna
su distincion con el RST. Podemos encontrar clinodactilia del 5° dedo asi como . . "
alteracion remarcable hasta braquidactilia, pulgares
puntas de los dedos anchas.

cortos y anchos, dedo primero del pie grande y puntas de
los dedos engrandadas.

El FLHS estd causado por una mutacién en el gen SRCAP, que de nuevo codifica una
proteina SRCAP cuya funcidn esta intimamente relacionada con la CBP y p300. Se trata
de una ATPasa que constituye el componente catalizador del complejo de remodelacién
de la cromatina (factor SNF2 de remodelado de la cromatina) que sirve como
coactivador de la proteina CBP.

c. Sindrome de Cornelia de Lange (CdLS):

El CdLS es una enfermedad con malformaciones multisistémicas caracterizadas por
retraso en el crecimiento tanto prenatal como postnatal, microcefalia, discapacidad
intelectual, hirsutismo y los tipicos dismorfismos faciales que caracterizan al sindrome
(como implantacion baja de la linea del cabello, cejas arqueadas y espesas, sinofridia,
prognatismo, nariz pequefia y evertida, filtrum largo, labios finos y boca con comisuras
hacia abajo). También es muy tipico de este sindrome la presencia de anomalias
esqueléticas en los miembros superiores y de hernia diafragmatica(’®).

Otros rasgos mayores dentro del CdLS son la oligodactilia o incluso adactilia, manos
pequefiias, implantacion proximal del dedo gordo y clinodactilia del quinto dedo. Gracias
a los rasgos faciales tan caracteristicos del sindrome el diagnéstico diferencial con el SRT
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es facil normalmente. Sin embargo, las diferentes mutaciones encontradas en el CdLS
pueden suponer que no siempre se encuentre estas facies tan pronunciadasy complique
el diagnéstico diferencial.

Cejas

gruesas
| Sinofridia

——=—  Puente nasal cédncavo

Nariz corta

—— Punta nasal hacia
arriba

|— Filtro alargado

Labio superior
fino y sonrosado T — SSS—__ Comisuras labiales
hacia abajo

Figura 14 obtenida de bibliografia 18: distintos fenotipos faciales
18. dentro del CdLS cuya severidad varia segtn la mutacion presente
en los pacientes.

Figura 13 obtenida de referencia n®
Caracteristicas faciales tipicas y cardinales del CdLS

Las mutaciones genéticas que se han descrito hasta la fecha del CdLS son en seis genes:
NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8 vy, el ultimo en ser descubierto, ANKRD11. Los 4
primeros codifican componentes del complejo de cohesina involucrado en aspectos
esenciales de la biologia cromosémica (la segregacion de los cromosomas durante la
mitosis), mientras que HDACS8 es una histona deacetilasa®®). Se ha descrito la misma
localizacion de regiones potenciadoras para los genes NIPBL, SMC1A, SMC3 y EP300, asi
como una implicacion similar en la actividad de transcripcion de p53 por parte de
HDAC8?9 y p3002Y) (CdLS puede desarrollar tumores como el de Wilms y leucemia).

Ademads, en el 2013 Susan A. Woods et al®® se descubrié una mutacién de novo en
EP300, a través de una secuenciacion directa de exones, en un nifio con fenotipos
caracteristicos de CdLS, lo que posiblemente explica que dichos genes comparten las
mismas vias involucradas en la patologia, produciendo solapamiento entre fenotipos.
Es por ello que se justifica su busqueda en pacientes con CdLS que no se ha encontrado
ninguna de las mutaciones clasicas.

d. Sindromes craniosinostoésicos relacionados con FGFR:

Existen ocho enfermedades con herencia autosdomica dominante consideradas parte
de este complejo de sindromes craniosinostdsicos relacionados con FGR:

X/

+» Sindrome de Pfeiffer

+ Sindrome de Apert

+» Sindrome de Crouzon

+» Sindrome de Beare-Stevenson

« Sindrome de Jackson-Weiss

++» Sindrome relacionado con FGFR2 con aislada sinostosis coronal

+* Sindrome de Muenke (relacionado con FGFR3 con aislada sinostosis coronal).
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Todos ellos, se caracterizan por craniosinostosis coronal
bilateral o por craneo en forma de “hoja de trébol”, unas
caracteristicas faciales singulares y alteraciones variables en las
manos y pies (a excepcion de los dos ultimos, el sindrome de
Muenke y el sindrome relacionado con FGFR2 que presentan
una craniosinostosis uni o bicoronal aislada). Por ejemplo, en el
sindrome de Apert es frecuente encontrar clinodactilia,
pulgares anchos con desviacién radial, sindactlia del cuarto
espacio interfalangico e incluso “sinfalangismo” (debido a la
falta de segregacién de los dedos durante el crecimiento
fetal)??. En el Sindrome de Pfeiffer también es frecuente
encontrar pulgares anchos de manos y pies, y sindactilia,
uniendo con un suave tejido el segundo y tercer dedo. Ademds,
es posible encontrar en este Ultimo inteligencia normal en el
fenotipo 1 (fenotipo mas leve)?3). La presencia de
craniosinostis es el principal factor a tener encuenta en el
diagndstico diferencial con el SRT.

El diagndstico de los seis primeros se realiza en base a los
hallazgos clinicos. En algunos casos dudos puede ser util para

Figura 15: obtenida de referencia 24: paciente con
Sindrome de Apert con turribraquicefalia, manos

el diagnéstico buscar alteraciones en FGFR1, FGFR2 y FGFR3. y pies con pulgares anchos desviados radialmente

Los dos ultimos sin embargo, su diagndstico esta basado en la ¥ sndactilia.

identificacidn de la variante patoldgica de FGFR3 en el caso del sindrome de Muenke y
de FGFR2 en el caso del sindrome relacionado con FGFR2 con craniosinostosis coronal
aislada.

e. Sindrome de Saethre-Chotzen o sindrome acrocefalosindactilia tipo Ill:

Es una enfermedad genética rara caracterizada una vez mds por sinostosis coronal
(unilateral o bilateral), asimetria facial (particularmente si existe sinostosis unilateral
coronal), ptosis, estrabismo, hipertelorismo y una oreja muy caracteristica (pabellon
auricular pequefio con una cruz del hélice o rama del hélice prominente). Muy a
menudo se acompafa de sindactilia del primer y segundo dedo, asi como clinodactilia,
braquidactilia y dedos gordos de los pies anchos.

En este caso, lo mas frecuente es que los pacientes presenten un desarrollo cognitivo
normal, siendo pocos los casos que presenta discapacidad intelectual (sobre todo
aquellos con una delecién genémica muy grande)?>),

Otras manifestaciones menos habituales que pueden presentar estos pacientes son talla
baja, foramina parietal (anomalia en la osificacion del hueso parietal), fusiones
vertebrales, sinostosis radiocubital congénita, fisura palatina, hipoplasia del maxilar,
hallux valgus, falange distal duplicada del primer dedo del pie y malformaciones
cardiacas congénitas(?®. Su incidencia se calcula entre 1-2 casos por 50.000 nacidos.
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El principal diagnéstico diferencial con el SRT se centra en la presencia de la
craneosinostosis junto con la presencia de un desarrollo intelectual normal.

Figura 16 obtenida de referencia 26: Figura 17 obtenida de la referencia 26: ndtese la asimetria facial, la
notese la hipoplasia del pulgar hipoplasia del maxilar, ptosis y la oreja anormal variando desde microtia
izquierdo, el aumento de la distancia (oreja pequefia) hasta un hélix prominente.

entre el primer y segundo de dos de
los dedos de los pies y la
braquidactilia de los primeros dedos
del pie.

El diagndstico se realiza a través de las anomalias clinicas encontradas junto con la
identificacion de la variacion patoldgica heterocigotica del gen TWIST1. El gen TWIST1
es el unico gen mutado conocido que se asocie al sindrome de Saethre-Chotzen,
llegando a identificarse entre el 46%-80% de las veces (combinando un analisis que
demuestre su delecién, duplicacién o la secuencia del exén 1). Este actta por la via de
sefializacion de Hedgehog involucrada en el desarrollo embrionario de las células donde
también actia la CBP. En ocasiones estos individuos presentan una translocacién
cromosdmica que afecta a 7p21),

f. Sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (GCPS):

El GCPS es una enfermedad rara caracterizada por polidactilia preaxial o polidactilia
mixta (preaxial y postaxial), pulgar y primer dedo del pie ancho, hipertelorismo y
macrocefalia con prominencias frontales. Existen pacientes con fenotipo medio cuyas
dismorfias faciales pueden llegar a ser muy sutiles. Pacientes con GCPS grave pueden
llegar a tener convulsiones, hidrocefalia y discapacidad intelectual®®. Sin embargo, la
polidactilia la encontramos en todos sus grados de expresién y es el hallazgo mas
frecuente, siendo mas frecuente preaxial en los pies y postaxial en las manos. La
incidencia es de un nacido entre un millén. La principal diferencia con el SRT radica en
la macrocefalia.

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos asi como en la historia familiar. El Unico
gen conocido hasta la fecha asociado a GCPS es el GL/3. Su alteracidn se puede encontrar
en mas del 75% de los casos tipicos presentdndose de forma autosémica dominante(2?),
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Figura 18 obtenida de referencia n® 27 paciente con GCPS: A: obsérvese el hipertelorismo y la macrocefalia. B: se identifica
un pulgar ancho, sindactilia cuténea completa de los dedos 2,3,4, y 5 con fusion de las ufias y una dedo supernumerario

postaxial. C: en el pie encontramos un primer dedo parcialmente duplicado y sindactilia cutdnea de varios dedos.

g. Otros diagndsticos diferenciales:

Otros sindromes con los que se puede realizar un diagndstico diferencial son la
braquidactilia tipo D, el sindrome de Keipert, el sindrome de Patau, el sindrome de
Carpenter,| sindrome de Edwards y sindrome de Golin-Chaudry-Moss.

GTPTS

CdLs

Sindromes
con cranio-
sinostosis

Sindrome de
Saethre-
Chotzen

Tabla 7: Resumen principales caracteristicas similares y diferenciales entre los principales diagndsticos diferenciales del RST.

PRINCIPALES SIMILITUDES SRT
< Retraso en el crecimiento y talla baja
+¢ Displasia esquelética
¢ Microcefalia y dismorfismos faciales
+» Discapacidad intelectual y retraso en el lenguaje
+» Defectos cardiacos
«»Retraso en el crecimiento y talla baja
¢ Nariz prominente, puente nasal ancho.
+» Discapacidad intelectual y retraso en el lenguaje
¢ Pulgares anchos, clinodactilia 52 dedo
+«»Anomalias dentales

< Retraso en el crecimiento y talla baja

+» Microcefalia, paladar ojival, puente nasal ancho.
+»Cejas espesas, hirsutismo

«» Discapacidad intelectual y retraso en el lenguaje
+¢Sindactilia

¢ Pulgares anchos, clinodactilia, sindactilia, ausencia
falanges

«»Talla baja y discapacidad intelectual.

«» Paladar ojival, fisuras palpebrales antimongoloides,
hipertelorismo

¢ 1er dedo del pie ancho, clinodactilia, sindactilia y
braquidactilia.

< Retraso en el crecimiento y baja talla.

¢ Pulgares anchos, polidactilia y sindactilia.

¢ Discapacidad intelectual

¢ Hipertelorismo

< Anomalias cerebrales, genitales y renales.

3
”Q

3
”Q

3
”Q

PRINCIPALES DIFERENCIAS SRT

Ausencia o hipoplasia rotuliana.

Contracturas musculares y deformidades en

flexion.
Agenesia del cuerpo calloso.

Los rasgos faciales son menos acentuados

con la edad.
No microcefalia
Bajo peso al nacer

Retraso en el crecimiento prenatal
Anomalias en los miembros superiores
Sinofridia

Nariz pequefia

Acrocefalia (Apert) y turribraquicefalia
(Pfeiffer)

Nariz pequefia

En algunos casos leves pueden tener
inteligencia conservada

Inteligencia normal

Braquicefalia y gran asimetria facial
Nariz normal

Macrocefalia

La nariz no suele ser prominente

No talla baja

Genes

KAT6B

SRCAP

NIPBL
SMC1A
SMC3
RAD21
HDACS8
ANKRD11

FGFR1
FGFR2
FGFR3

TWIST1

GLI3
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8. SEGUIMIENTO

A pesar del gran avance en el conocimiento médico sobre la clinica y la historia
natural de la enfermedad durante los ultimos afios y de que estén surgiendo nuevas
terapias genéticas y epigenéticas muy prometedoras para el abordaje de la misma, no
se habian actualizado las guias de préctica clinica para el cuidado y seguimiento de estos
pacientes desde el protocolo propuesto en 2003 de Wiley et al’3). La necesidad urgente
de mejorar y personalizar el protocolo estdndar de seguimiento con los nuevos
conocimientos obtenidos promovid que en el 2015 el grupo de pediatras italianos Milani
et al® redactaran una nueva propuesta para su seguimiento. (Ver Anexo 5).

Este ultimo protocolo de seguimiento se basa en la literatura y en sus experiencias
personales, de manera que recomiendan evaluaciones médicas cada seis meses entre
los 6y 30 meses, a partir de los 3 afios anuales asi como en la adolescencia (Tabla 8).

- Momento 12 18 24 30 3 Anos- . .
Evaluacion (e []] 6 Meses Adolescencia Adolescencia
. . .. Meses Meses Meses Meses
diagnostico (Anual)
RM
cgrebraly X "
médula
Evaluacio
va lfauon . X Y
Evaluac
. s . X X X X X X X X
audiologica

Evaluac!o.n X X X X X X
oftalmoldgica
Sl X X X X X X X X
ortopédica
E .,
val.uac’:lc.m X X
cardioldgica
E ;
X X
renal
Examen X X X X X X
dental
endocrina
E
valuac’ : X X
dermatoldgica
X X
genética
ade t.enswn X X
arterial

Tabla 8. Tabla que representa el protocolo de seguimiento propuesto por Milani et al® para los pacientes con SRT.

El manejo de las evaluaciones médicas, ajustadas por edad, incluye:

X/

++» Evaluaciones audiolégicas con potenciales evocados auditivos de tronco cerebral

(PEATC) cada 6 meses desde el diagndstico y, a partir de los 3 afos, cada aino.
+ Examen dental a partir del primer afio cada 6 meses y anual a partir de los 3 afios.
++ Evaluacion oftalmoldgica en el diagndstico, a los 6 meses y, partir de entonces,
cada afio.
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X/
L %4

Evaluacién endocrinolégica en el diagndstico, a los 30 meses y en la adolescencia.
Toma de presion arterial anual a partir de los 3 afos.

Evaluaciones ortopédicas de sus pulgares y dedos gordos de los pies, asi como
de sus articulaciones y la columna dorsal cada 6 meses desde el diagndstico y, a
partir de los 3 afios, cada afio.

% Al menos una evaluacion en el diagndstico y otra en la adolescencia del tipo:
cardioldgica, neuropsiquiatria, dermatoldgica y de consulta genética.

X/
L %4

X/
L %4

En el caso de encontrarse en el momento del diagndstico alteraciones cerebrales o
medulares en la RM, alteraciones dermatoldgicas, cardiolégicas o endocrinas se debera
proceder al seguimiento recomendado segun el especialista de las mismas.

A su vez, otros controles tradicionales que recomendaban Wiley et al’® y que se
mantienen actualmente son:

X/

+* Monitorizacién del crecimiento con las tablas construidas especificamente para
estos nifios (Ver Anexo 1)1,

Evaluacion multidisciplinar en cuestiones como habilidades motoras finas y
gruesas, habla y lenguaje, habilidades cognitivas y asi como las logopédicas.
Valoracién de reflujo esofagogastrico asi como del estreiimiento.

% Valoracion de presencia de criptorquidia en varones.

Evaluacién de apnea obstructiva del suefio en caso de roncar, posiciones
extranas durante el suefio, desvelos nocturnos e hipersomnia diurna.
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A su vez, este manejo deberia estar ajustado en la adolescencia, donde se sabe que
algunas cuestiones particulares son distintas, como la tendencia a la obesidad, los
trastornos emocionales y caracteristicas oftalmoldgicas®.

A pesar de que mas del 90% de los nifios con SRT sobreviven y llegan a la etapa adulta,
no se han desarrollado hasta la fecha guias estandarizadas en el manejo del paciente
con SRT adulto.

A menudo, en la gran mayoria de los sindromes genéticos 5]

R L . ~ . 5_ otales
los problemas médicos cambian con los afios y existe un “/‘\
conocimiento limitado sobre el manejo de los adultos con ]

anomalias genéticas. El cuidado de estos pacientes adultos
es particularmente complejo, consume mucho tiempo y no
tiene un método estandarizado.

Comporta-
miento
agresivo

En las pocas revisiones que se encuentran sobre el SRT en ; 55 —

adultos, destacan la importancia y la atencion de los
problemas médicos que empeoraban en esta etapa, i

B Ansiedad y
depresion

Comportamiento pacientes con
RTS. Resultados T-score

destacando los problemas con la obesidad, el agravamiento S0 T 1 1 T
. . ; . <7 813 1422 23<
de sus problemas psiquiatricos (ansiedad, inestabilidad
. i . , Edad (aff
emocional y comportamiento agresivo)*Y) asi como el ad (afios)

deterioro de sus habilidades intelectuales2). Figura 19. Grafica obtenida de referencia n11

que representa el aumento de patologia
psiquidtrica con la edad en los pacientes con
RST. Linea discontinua agresividad. Linea
continua ansiedad.



9. ABORDAJE TERAPEUTICO

Actualmente, sélo disponemos de tratamiento sintomatico para los pacientes con
SRT, entre los cuales se incluye!®:

+* Programas de intervenciéon temprana que se basen en una educacidn especial,
entrenamiento vocal con un logopeda, fisioterapia y ergoterapia para desarrollar
al maximo sus habilidades dentro de la enfermedad.

+» Estrategias en el manejo de las alteraciones en el comportamiento, que incluya
la derivacidon a un psicélogo o psiquiatra y considere si es necesaria medicacion
al respecto.

+» Alimentacion con sonda nasogastrica en caso requerirla los primeros meses, asi

como manejo agresivo del reflujo gastroesofagico y estrefimiento.

Profilaxis antibidtica para las infecciones de via aérea superior.

Tratamiento estdndar oftalmolégico de los errores refractivos, estrabismo,

glaucoma, cataratas u otras anomalias oculares.

+» Correccién de problemas auditivos (hipoacusia) que pudiese presentar.

+* Reparacién quirurgica en caso de contenga una desviacion muy significativa del
pulgar o en caso de duplicacién del primer dedo del pie.

+» Tratamiento apropiado de la apnea obstructiva del suefio en caso de detectarse.

** Reparacidén quirargica de las malformaciones cardiacas, renales, genitourinarias
(criptorquidia) u otras que amenacen la vida del paciente.

% En caso de cirugia, es importante que el anestesista tenga el conocimiento de la

enfermedad, dado que las paredes de su laringe son facilmente colapsables, por

lo que deberdn ser intubados y extubados con mas rapidez de lo habitual(®?.

Ademas, las intervenciones repetidas pueden provocar alergia al latex.

X/ X/
LS X4

Sin embargo, se estd llevando a cabo varios intentos para realizar un abordaje
terapéutico encaminado a mejorar los sintomas del SRT. Dado que las mutaciones
genéticas son irreversibles y dado que abordaje terapéutico en este ambito por ahora
esta muy limitado, las modificaciones epigenéticas pueden ser una buena alternativa
para suplir los defectos de las mismas. Es por ello que la gran mayoria de las
investigaciones que se estan llevando a cabo actualmente estan enfocados en la
modulacién de actividades enziméticas que suplan el déficit causado por la mutacién.33)

Un estudio que se realizé en ratones recién nacidos cuyo genotipo era CBP +/-
presentaron defectos esqueléticos atenuados gracias a una terapia de reemplazamiento
que se les realizé intrautero, en donde se les administré la proteina morfogénica dsea
2 (29 (también conocida como BMP2, de manera que se trata de un factor de crecimiento
perteneciente a la familia de TGF-beta capaces de inducir fuertemente la formacién de
hueso nuevo, cartilago y tejido conjuntivo).

A su vez, encontramos evidencias de una estrategia terapéutica que permite
rescatar las alteraciones epigenéticas derivadas de la disfuncién o deficiencia de las
acetiltransferasas CBP y p300. Tratamientos con inhibidores de la enzima histona
deacetilasa (HDACi), como el acido hidroxamico suberoilanilida (también conocido
como AHSA, vorionostat y Zolinza) o la tricostatina A han demostrado mejorar la
plasticidad sinaptica y la discapacidad intelectual en varios ratones con la variante



patogénica CBP %31 (al inhibir la enzima histona deacetilasa se incrementa la
acetilizaciéon de las histonas lo cual mejora tanto la memoria como la plasticidad

sindptica).

Mutation
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§ Histone Acetylation 1 Histone Acetylation

Figura  20:  obtenida  de
bibliografia 33: una manera de
rescatar la disminucion de la
actividad enzimdtica acetiladora
de histonas debida a la
disfuncion de las proteinas CBP y
p300 seria compensando dicho
déficit mediante la inhibicion de
la enzima deacetiladora de
histonas. Este rescate

Epigenetic Alteration = . o 7

i epigenético de la actividad

l ) ) acetiladora podria menguar los

Cellular Dysfunction Egg:::;m sintomas en los pacientes con

= SRT.

o

Amelioration
of RTS Symptoms

Mds alla de la investigacidn con ratones, se esta llevando a cabo un ensayo clinico®?
por parte de la Universidad de Burdeaux (el cual comenzd en el afio 2012 y se encuentra
en fase Il de investigacidn) con 41 pacientes con SRT entre 6 y 21 afios con mutaciones
en el gen CBP o EP300 confirmados, a los cuales se les esta dando una dosis de 30
mg/kg/dia de acido valproico, un inhibidor de la enzima histona deacetilasa de clase Il
Este ensayo cuddruple ciego contiene un grupo placebo compuesto por 20 pacientes
con SRT con el cual se compara parametros como test de memoria, test de coordinacién
motora, perfil de discapacidad intelectual, perfil de actividad acetiladora de histonas y
nivel de acetilacion global entre otras.

No obstante, a pesar de los resultados prometedores que pueden contener estos
inhibidores de la enzima deacetiladora de histonas, la falta de especificad de las mismas
puede provocar un cambio en la acetilacién de histonas, incrementando los niveles de
acetilacion en una amplia variedad de promotores de genes. Es por ello, que convendria
investigar una alternativa que aumentase la expresion de CBP/p300 y con ello la
activacion exclusiva de la acetilacion de histonas dependientes de las mismas(33).

I‘Dc‘)r ultimo, ca.be destac.ar.el aspecto del apoyo Asociacion
familiar que realizan asociaciones como la AESRT =
(Asociacion Espafiola de Sindrome de Rubinstein Taybi), ESEEH ola
con especial involucraciéon del Dr. Sixto, y el centro Sindrome
médico de la Universidad de Leiden (Holanda) como Rubinstein
centro de referencia del SRT, con el Dr. Raoul rﬂj{ﬂf

Hennekam.




Paciente de sexo femenino con SRT que acude por primera vez a la consulta con
6 afos y 8 meses. El diagndstico se realizd a los 5 afos en su hospital de procedencia en
el cual, dada la asociacién que poseia de retraso psicomotor, hipoacusia y fenotipo
peculiar, se le realizd un estudio de secuenciacion masiva del exoma y se hallé una
variante patogénica con las siguientes caracteristicas:

e Posicion cromosdmica: e Proteina: p.(Trp1129*%)
chr22:41553297 e Exon:exdn 18

e Genotipo: G/A e Efecto: missense

e Gen: EP300 e Cigosidad: heterocigdtico

e Transcrito: NM_001429.3 e Categorizacion de la variante:

e Cambio nucledtido: c.3386G>A probablemente patogénica

Esta variante patogénica en el gen EP300 junto el contexto clinico confirmé el SRT. La
variante de pérdida de funcién identificada no habia sido previamente registrada en la
literatura ni en las bases de datos consultadas asociadas a un fenotipo especifico. Esta
podria dar lugar a la degradacion del ARN a través de la ruta NMD (Nonsense Mediated
Decay), mecanismo de vigilancia celular del ARN mensajero que evita la expresién de
proteinas truncadas o erréneas, o bien generar una proteina truncada con un efecto
dominante negativo. Se encontré ademads una mutacion en el cromosoma 9 en el gen
NPR2 cuya categorizacion fue como variante de significado incierto.

Tras el diagndstico genético, es remitida a la consulta para el seguimiento del SRT.

% Arbol genealdgico:
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¢ Historia clinica:

Como antecedentes familiares se destaca trombofilia materna controlada con
heparina durante el embarazo. En cuanto a los antecedentes personales de la paciente
se encuentra:

e Embarazo: controlado, de alto riesgo por la trombofilia materna. Ecografias
prenatales con retraso de crecimiento intrauterino. Parto inducido vaginal a las
38,5 semanas.

e Recién nacido: madre refiere cianosis perinatal y APGAR de 7/9. Peso de 2.000
gramos. Microcefalia (no se encuentran datos concretos de perimetro cefalico y
longitud). Fenotipo dismdrfico con alteraciones en los pies descritos en el
nacimiento.

e Alimentacién: lactancia materna hasta los 2 meses suspendida por diagndstico
de hepatitis C de la madre. La madre refiere abundante regurgitacién de la leche
durante su lactancia.

e Vacunas: completas segun calendario vacunal.

e Desarrollo psicomotor: sedestacion a los 6 meses. Deambulacion a los 17 meses.
Lenguaje primeras palabras a los 2 afos.

e Otoemisiones acusticas y cribaje endocrinoldégico normales.

Como antecedentes patoldgicos se encuentra una evaluacion por parte de
otorrinolaringologia. La pediatra, dado el retraso en el lenguaje decidié derivar a la
paciente para la realizacion de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC) en donde se hallé una hipoacusia de transmisidon y malformaciones en el oido
medio y externo, controlada desde entonces por parte de otorrinolaringologia. Ademas,
la madre refiere otitis de repeticidon durante toda su infancia asi como un total de 17
neumonias que requirieron ingreso hospitalario en varias ocasiones.
Amigdalectomizada y adenectomizada a los 5 afios.

X/

* Exploracion fisica:

Medidas antropométricas:

e Edad 6 aflos y 8 meses. e Orejas 5 cm de longitud con

e Peso 17,9 kg (P3). antihélix prominente simétricas.

e Tallal1llcm. e Perimetro tordcico 59,5 cm.

e Perimetro cefalico 46, 3 cm Distancia intermamilar 12 cm.
(P<2). e Cociente distancia

e Envergadura 106,6 cm. intermamilar/perimetro

e DICE: 7cm. DICI: 2,7 cm. toracico: 0,2.

e Philtrum 1,4 cm.
Longitud de manos: palma 7,5 cm, longitud total 12,5 cm. Pie derecho: 15,5 cm longitud
hasta el 22 dedo y 14,5 cm de longitud hasta primer dedo. Pie izquierdo: 16 cm hasta 22
dedo y 15 cm hasta primer dedo.



Fenotipo: dismdrfico SRT leve o tipo 2. La paciente se encuentra colaborativa y
conectada con el entorno. Se observa:

e QOrejas de implantacion normal.

e Implantacién posterior de cabello bajo con signo del lamido de vaca.

e Hendiduras palpebrales hacia abajo.

e Nariz: corta, leve prominencia del dorso nasal, narinas amplias algo lateralizadas
y antevertidas.

e Philtrum alargado.

e Boca pequefia con paladar ojival y mal posicion dentaria.

e Tdérax normoconfigurado con escapulas aladas y distancia intermamilar reducida.

e Auscultacion cardiopulmonar normal.

e Abdomen normal.

e Genitales femeninos prepuberales normales.

e Manos con dedos cortos e implantacion proximal de pulgares. No pulgares
ensanchados.

e Pies: dedos cortos y anchos. Aumento del espacio entre 1% y 29 dedo.
Acortamiento del 32 y 52 dedo. Pie derecho con clinodactilia del 22 y 3% dedo.
Leve sindactilia entre 22 y 3¢’ dedos.

e Tono muscular algo disminuido.

e Reflejos normales.

e Hiperlaxitud pequeias y grandes articulaciones.

+* Evolucion:

Tras el diagndstico confirmado de la enfermedad y dadas las caracteristicas de la
misma, se deriva a los siguientes servicios para descartar patologia asociada:

e Ortopedia infantil: se confirma pies en aducto y primer dedo en aducto
bilateral con braquimetatarsiano del primer dedo bilateral asi. Se indican
férulas correctoras y con posible intervencion quirdrgica en el futuro.

e Cardiologia pediatrica: se confirma normalidad cardiovascular.

e Psiquiatria infantil: se le practica test WISC-IV donde obtiene un Cl total de
89 (normal-bajo). La escala de desarrollo psicomotor de la primera infancia
de Brunet Lezine obtiene un resultado de 72,28.

e Gastroenterologia: dado sus antecedentes de neumonias por repeticion se
decide llevar a cabo una ph-metria para descartar reflujo gastroesofagico,
cuyo resultado es negativo.

e Oftalmologia: estrabismo convergente ojo derecho.

e Endocrinologia: normalidad endocrinoldgica

e Neumologia: normalidad neumoldgica.

La paciente acude al colegio con normalidad pero con apoyo escolar y habiendo repetido
un curso. Buena adaptacién escolar.



Las pequenias alteraciones dismorficas que presentaba la paciente junto con sus
antecedentes patoldgicos poco llamativos retrasaron el diagndstico del SRT hasta los 5
afios de edad. No se pudo realizar un diagndstico clinico claro de SRT y fue el hallazgo
de la variante patogénica en el gen EP300 el punto decisivo y clave para el mismo. Este
retraso diagndstico ilustra la relacidon entre mutacién del gen EP300 vy el fenotipo leve
gue encontramos con mayor frecuencia en estos pacientes. El arbol genealdgico no
revela antecedentes familiares patoldgicos significativos que pudiesen estar en relaciéon
con la enfermedad de la paciente. Es probable por lo tanto que se trate de un caso
esporadico por una mutacion de novo.

La paciente carecia del hallazgo mas significativo y representativo del SRT: los
pulgares anchos. Como se ha comentado, esta ausencia es frecuente en los pacientes
con esta variante patogénica, en donde las anomalias esqueléticas pueden llegar a ser
leves o incluso ausentes. No obstante, si que presentaba una implantacion proximal de
los pulgares asi como ciertas anomalias fenotipicas en los dedos de los pies: primer
dedo del pie ancho en ambos pies, sindactilias y clinodactilias. Es importante tener en
mente el diagndstico de SRT ante dichas alteraciones tanto en manos como en pies.
Otras alteraciones morfoldgicas que encontramos en la paciente son las hendiduras
palpebrales inclinadas, estrabismo, hipoacusia, el puente nasal ancho, paladar ojival,
mal posiciéon dental, tono disminuido e hiperlaxitud de las pequenas y grandes
articulaciones.

Ademas, la paciente mostraba un coeficiente intelectual cercano a la
normalidad, hallazgo que en el estudio de Fergelot et al(®® encontraba en el 62% de los
pacientes con mutacion en el gen EP300, en comparacion con la poca frecuencia (14%)
que se encuentra dicho Cl en los pacientes con mutacion en el gen CREBBP.

Otras caracteristicas propias del SRT que encontramos en la paciente son su talla
baja (P3), acompaiada de bajo peso (P3) y microcefalia (P<2). Cabe descatar el hallazgo
de retraso de crecimiento intrauterino. Clasicamente el SRT se habia relacionado con
un crecimiento intrauterino normal con posterior deterioro del crecimiento postnatal.
Sin embargo, Spena S et al*® hallaron CIR hasta en un 30% de los pacientes con SRT. La
variante patogénica EP300 también se ha asociado a un aumento de la incidencia de
preeclampsia en los embarazos de madres con pacientes SRT, no hallandose este dato
en este paciente.

Es importante sefalar las multiples infecciones de repeticidon que ha padecido
durante la infancia, circunstancia propia de la enfermedad (otitis de repeticién y
neumonias). Sin embargo, se descarté reflujo gastroesofagico, entidad frecuente en el
SRT que agrava las complicaciones infecciosas.

Por ultimo, el seguimiento llevado a cabo a la paciente remarca la importancia
de un abordaje multidisciplinar y consensuado en el manejo de la enfermedad.



*

El sindrome de Rubinstein Taybi (SRT) es un sindrome plurimalformativo autosémico
dominante raro, que se da en 1 de cada 100.000-125.000 recién nacidos, caracterizado
por alteraciones morfoldgicas faciales tipicas, pulgares y primer dedo del pie anchos y
angulados, talla baja y discapacidad intelectual moderada-severa.

Dentro de las alteraciones morfoldgicas faciales encontramos hendiduras palpebrales
inclinadas, columnela baja, paladar ojival, “sonrisa en mueca” y dientes “en cuspide
en garra”. El hallazgo de pulgares anchos es la malformaciéon esquelética mas llamativa
de la enfermedad. Otras alteraciones dismérficas que se pueden hallar son
alteraciones oftalmoldgicas, criptorquidia y defectos cardiacos y renales congénitos.
La talla baja en estos pacientes es un dato constante en la mayoria de los casos. Los
percentiles de peso, tallay perimetro craneal decaen rdpidamente en el recién nacido.
La asociacion con discapacidad intelectual del SRT se da en la gran mayoria de los
pacientes. El coeficiente intelectual medio se situa entre 36 y 51 puntos. También es
posible encontrar diversas alteraciones psiquiatricas, como trastornos en el
comportamiento, los cuales suelen empeorar al llegar a la etapa adulta.

No existen unos criterios diagndsticos clinicos estandarizados de la enfermedad. El
diagnostico genético se encuentra de un 55% a un 78% de las veces, habiéndose
asociado con alteraciones genéticas en los genes CREBBP (50-70%) y EP300 (5-8%). La
gran mayoria de las veces son mutaciones de novo, habiéndose descrito en la literatura
algunos casos de herencia familiar. Las mutaciones puntuales son mas frecuentes que
las alteraciones cromosdmicas. Se aconseja comenzar con FISH y a continuacién con
secuenciacion del exoma para el diagndstico. Se ha descrito como mecanismo
patogénico posible tanto la haploinsuficiencia debida al déficit de funcion de un alelo
asi como la dominancia negativa del producto anémalo.

Los genes CREBBP y EP300 codifican las proteinas CBP y p300 respectivamente. Ambas
proteinas son proteinas con actividad intrinseca de histona acetiltransferasa. Regulan
la expresion génica en mecanismos celulares durante el desarrollo embrionario asi
como durante el crecimiento postnatal.

No se ha relacionado una asociacidon genotipo-fenotipo clara. Sin embargo, la gran
mayoria de los estudios realizados ha constatado la presencia de un fenotipo leve en
los pacientes portadores de la variante patogénica EP300.

Los principales diagnésticos diferenciales clinicos que se deben tener en cuenta son el
GTPTS, FLHS, CdLS, GCPS, sindromes con craneosinostosis y de Saethre-Chotzen.

Es importante un abordaje multidisciplinar en el seguimiento de estos pacientes, que
incluya evaluaciones neuropsiquidtricas, auditivas, oftalmoldgicas, ortopédicas,
cardioldgicas, dentales, endocrinoldgicas y dermatoldgicas.

El tratamiento del SRT es sintomatico, segin las alteraciones que presenten los
pacientes. Se estd realizando un ensayo clinico con acido valproico en dichos
pacientes, cuyo objetivo es una modificacién epigenética de la enfermedad en donde
se intenta suplir la disfuncidn histona acetiltransferasa de las proteinas alteradas.
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7. ANEXOS

1. Anexo 1: Grdficas pacientes con SRT.

Gréficas desarrolladas por el grupo Beets L, Rodriguez-Fonseca C, Hennekam R ®)C en el
2014 para pacientes con SRT.
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Grdfica 1: comparacion para nifios de la talla pacientes SRT en azul con la talla de crecimiento de referencia
formada a partir de la cohorte de nifios holandeses en el 2009 ajustada por edad.
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Grdfica 2: comparacion para nifias de la talla de pacientes SRT en azul con la talla de crecimiento de referencia
formada a partir de la cohorte de nifias holandesas en el 2009 ajustada por edad.
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Grdfica 3: Talla de nifios con SRT entre 0-21 afios,
construida a partir de los puntos que corresponden a cada
dato individual de los pacientes que constituyeron el
estudio.
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Grdfica 4: Talla de nifias con SRT entre 0-21 afios,
construida a partir de los puntos que corresponden a cada
dato individual de las pacientes que constituyeron el
estudio.
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Grdfica 5: Peso de nifios con SRT entre 0-21 afos, construida a partir de los puntos que corresponden a cada dato
individual de los pacientes que constituyeron el estudio.
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Grdfica 6: Peso de nifias con SRT entre 0-21 afios, construida a partir de los puntos que corresponden a cada
dato individual de las pacientes que constituyeron el estudio.
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Grdfica 7: IMC de nifios con SRT entre 0-21 afios, construida a partir de los puntos que corresponden a cada dato individual
de los pacientes que constituyeron el estudio.
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Grdfica 8: IMC de nifias con SRT entre 0-21 afios, construida a partir de los puntos que corresponden a cada dato individual
de las pacientes que constituyeron el estudio.
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Grdfica 9: Perimetro craneal de nifios con SRT entre 0-21 afios, construida a partir de los puntos que corresponden a cada
dato individual de los pacientes que constituyeron el estudio.
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Grdfica 10: Perimetro craneal de nifias con SRT entre 0-21 afios, construida a partir de los puntos que corresponden a
cada dato individual de las pacientes que constituyeron el estudio.
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2. Anexo 2: Fotogradfias caracteristicas pacientes SRT

Se pueden visualizar algunas de las fotografias con los datos mas caracteristicos a la hora
de realizar el diagnéstico clinico de los pacientes con SRT:

Fotografia 1: obtenida de referencia n2 3.
Apariencia tipica en un paciente con SRT.
Notese las cejas arqueadas, las fisuras
inclinadas hacia abajo, la columela baja,
prominente y colgante, y la sonrisa con
"mueca”.

Fotografia 2: obtenida de referencia n96.
Tipica mano de paciente con SRT que
incluye el pulgar agrandado y la
clinodactilia del quinto dedo.

Fotografia 3: obtenida de referencia n°3. A.Falanges terminales anchas. B. Pulgares anchos
y desviados radialmente.

Fotografia 3: obtenida de referencia n® 3. Primer dedo del pie ancho.
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3. Anexo 3: Anomalias congénitas cervicales pacientes SRT

Diferentes anomalias cervicales que se han llegado a describir en pacientes con SRT. En
el 2005, el grupo de trabajo de Yamamoto T, Kenki K, Masuno M, describieron dichas
anomalias encontradas en 5 pacientes con SRT.

132 Yamameoto et al.

TABLE L. Summary of Neurologic and Radiologic Findings in Five Patients

Radiologic findings
Gender/ Relationzhip Other Spinal
No. of age Neurologic between vertebral canal Spinal
patients  (years) lindings C1 Dens Cland C2 fusion stenosis cord
1 Fna Mild Hypoplasia — — c2-C3 : Compression
quadriplegia Oeccipitalization High signal
on T2WI
2 F/19 Abnormal — Hypoplasia Atlanto-axial —_ + Atrophy
posture dizlocation
3 F/3 — Oceipitalization  Hypoplasia — — + Compression
4 M/23 — — Os odontoideum  Fusion of atlas - - n.e
and os
odontoideum
5 M/20 — — 0z odontoideum — Posterior ne. n.e
element
of C2-C3
F, female: M, male; T2WI, T2 weighted image; n.e.. not evaluated,

Figura 1: obtenida de referencia n27. Anomalias cervicales que describieron en los 5 pacientes del
estudio.

Figura 2: imdgenes de dichas anomalias cervicales. A: RX fusion C1-C2. B: TC tridimensional fusion C1-C2. Hipoplasia del atlas y occipitalizacion
del arco posterior del atlas. C: RM estenosis articulacion craneocervical con compresion medular. Hipoplasia del atlas y occipitalizacion del
arco posterior del atlas. D: Rx: hipoplasia del dens e hiperinestabilidad C1-C2 con un espacio aumentado entre atlas y odontoides. E:
estrechamiento del canal medular y artropatia de las articulaciones. G: RM estenosis y compresion de la cuerda cervical, derivado de la
hipoplasia del dens y occipitalizacion del arco posterior del atlas. F: RX: hipoplasia del dens y occipitalizacion del arco posterior del atlas. I: TC
reconstruccion 3D: fusion fibrosa anterior de la odointoides y el arco anterior del atlas. J: Tc: fusion fibrosa anterior de la odointoides y el arco
anterior del atlas. K: RX: os odontoideum y fusion posterior de los elementos C2-C3.
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4. Anexo 4: Alteraciones oftalmoldgicas

Candan S, Onerk C y Candan F analizaron en el 2014 la frecuencia de las alteraciones
oculares que presentaban los pacientes con SRT.

Table 1 Frequency of ocular symptoms in patients with Rubinstein-Taybi syndrome in the literature

Symptoms Our patient  Rate (%) References

Strabismus - 68 Kumar et al (2012); Negri et al (2014); Da Costa and Brookes (2012); Van Genderen et af.
(2000)**

Refractor anomalies - 42 Bansal et al (2013); Megri et al (2014); Da Costa and Brookes (2012); Van Genderen et ai.
{2000); Siraganian et al. (1989)"

Lacrimal duct problems - 30 Kumar et al (2012); Marabotti et af. (2002); Van Genderen ef al. (2000}

Gl lar high p + 15 Kosaki et al. (2011); Da Costa and Brookes (2012); Van Genderen ot al. (2000)"; Wieczorek ef al
{2009)

Comeal ahnormalities + 17 Kumar et al. (2012); Da Costa and Brookes (2012); Rao et al (2002); Van Genderen ef al, (2000)°

Chorioretinal dystraphy Unknown ] Jacobs et al (2012); Van Genderen ef al (2000)

Cataract + 85 Van Genderen ef al (2000)°

Optic atrophyloptic disc abnormalities - 6.8 Van Genderen el al. (2000)

Coloboma (ins, cornea, retinal) + 5.4 Van Genderen ef al. [2000)®

Mystagmus - 4.2 Da Costa and Brookes (2012); Van Genderan et al. (2000)

Iris abnormalities - 34 Da Costa and Brookes (2012); Rao ef all (2002); Van Genderen et al. (2000)®

M icrophthalmiafenophtalmia - 33 Da Costa and Brookes (2012); Van Genderan er al (2000)

Pupillary abnormalities - 14 Van Genderen et al. (2000)

Lentis abnormalities + 14 Da Costa and Brookes (2012); Van Genderen ef al (2000)

Van Genderen et al’s (2000) article has also referred Rubinstein® and Stevens™ RSTS patient series, number of 571 and 50 patients, respectively.

Tabla 1: obtenida de referencia n°9. Andlisis de la frecuencia de las diferentes anomalias oculares que pueden
presentar los pacientes con SRT.

Fotografia 4: obtenida de bibliografia 9. Alteraciones oculares encontradas: hipertelorismo, pliegues
bilaterales en epicantus, inclinacion hacia abajo de las fisuras palpebrales, globo ocular derecho mayor
que el izquierdo, pupilas dilatadas con iris suprimido y coloboma en el iris izquierdo.



5. Anexo 5: Actualizacion de protocolo de seguimiento pacientes SRT

En el 2005 Wiley et al*® propusieron un protocolo de seguimiento que no se habia
actualizado hasta el afio 2015 por el grupo de pediatras italianos Milani et al®/.

Rubinstein-Taybi Syndrome Health Care Guidelines

Birth to Age 12 Years
Hame: Date of Birth:
|_ Age, in years
Medical Al Birth
lssues or at B-mef 1 [1-172 2 N 5 [ 10 | 11} 12
Diagnasis

Usual Practice
& Care
C: o 1lC: gist,

[Echo, EKG
[Fenal US, +-VCUG
[fudiciogic  [ABR or
Evaluation (OAE
Gphinaimelogic 2|
Evaluati R
Fhysical Exam
(wifocus on
Meurologic and
Orthopedic

Family
Supparnt

Dental Exam 3 GBE
Y
N

Developmental |Early

action is to be taken for those ages.
10ngaoing appointments with cardiclogy as based on the diagnosis.
7 Mare frequent app peridi 3
1Begin dental exams at 1 years of age and conlinue every 8 months thereaftes,

on di

is and need for i

& Educational  |Infervention
Services
Genalic
= 9
Parform ing and record date in blank spaces, The grey or shaded boxes mean no

Name :

Rubinstein-Taybi Syndrome Health Care Guidelines
13 Years to Adulthood

Date of Birth:

i_ in years
Medical
Issues 13 14 15 16 17 18 19

Usual Practice
&Care

Audiuhq_]ic

Ophthaimologic
P N

Physical Examinaticn
with focus on orthopedi

Nutrition

Dental Exam 1
SBE prophylaxis
Y N

[Fa mily
Support

Developmental
& Educational
Servicas

Pelvic
Exam

Assess Contraceplive
Need

Perfarm ing and record dale in blank spaces. The grey or shaded boxes mean no
action is 1o be taken for those ages.
1Begin dental exams at 1 years of age and continue every & months thereafter.

Figura 3: obtenidas de referencia n213. Tablas de seqguimiento propuestas por Wiley et al en el afio 2003.

Table 2 Traditional medical guidelines for RSTS management

Diagnosis

6M

1

18 M 2y 30M >3Y (yearly)

Audiclogic evaluation

Ophtalmologic evaluation

Orthopedic evaluation

Cardiclogic evaluation®

Pressure measurement

Renal US scan*

Odenthoiatric evaluation

Genetic counseling

X

X
X
X

X
X
X

X

X X X X
X X X
X X X X

M=menths, ¥ = years.
*Follove-up if necessary,

Table 3 Our proposal for medical guidelines in patients with RSTS
18 M

Diagnosis

1Y

2y

30M =>3Y (yearly) Adolescent age

Brain and medullary NMR*

Neuropsychiatric evaluation

Audiologic evaluation

Ophtalmologic evaluation

Orthopedic evaluation
Cardiologic evaluation®
Pressure measurement

Renal US scan®

Odonthoiatric evaluation
Endocrinclogical evaluation®

Dermatologic evaluation®

Genatic counsaling

X
X
X
X
X
X

oM M XK K X X X X X X X

M =months, ¥ = years,
*Follow-up if necessary.

Figura 4: obtenidas de referencia n? 6. Parte superior: tabla tradicional de seguimiento hasta el afio 2015. Parte
inferior: tabla de seguimiento actualizada propuesta por Milani et al en el afio 2015.
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6. Anexo 6: Translocaciones en SRT

Todas las translocaciones vista en el SRT comprometen la region 16p13. Podemos
observar en la tabla las traslocaciones reciprocas diferentes encontradas en SRT hasta

la fecha:
46, XX, t(2;16) (p13.3; p13.3) Imaizumi et al (1991)39)
46, XY, t(7,16) (q34; p13.3) Tommerup et al (1992)40)
46, XY, t(2;16) (q36.3; p13.3) Petrij et al (1995)(°)
46, XY, t(1:16) (p34.1; p13.2) Wallerstein et al (1997)®“)

Tabla 2: Distintas translocaciones descritas en el SRT. Referencias 35, 38, 39, 40 y 41..

Para que una translocacion produzca la enfermedad de SRT, debe poseer la
alteracion todas sus células. Sin embargo, cuando la translocacion se produce en una
célula somatica pueden aparecer otras enfermedades. Por ej, la translocacion somatica
t(8:16) con el mismo punto de corte cromosdmico que el SRT produce leuciam no
linfocitica aguda, en relacidn a la actividad que produce CBP sobre algun gen del
cromosoma 862,

=)
=g
-
r e
s
Ty,

h cer) FISH t(2;16)

1 ¥ 1 %5 [ .
I 3 it 7 i é der(16) > ¢ ‘g’
i id it e
ie 1z i T
2

Figura 5: Ejemplos de translocaciones en SRT obtenidos de referencia 38: en la primera imagen observamos un cariotipo 46, XX, t(2;,16)(q36.3;
p13.3), sin embargo en la seqgunda imagen observamos que la translocacion cromosémica se encuentra en t(2;16) (13.3; p13.3).
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7. Anexo 7: tipos de alteraciones genéticas encontradas en SRT
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Figura 6: obtenida de bibliografia 37. Principales mutaciones que se encuentran en el gen EP300
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Pequefias mutaciones en CREBBP
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Figura 7: Tipos de mutaciones en gen CREBBP. Referencia 4.
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8. ANEXO 8: Estructura proteica de CBP y p300

Chromatin association
and modification region
1 CH1 CH2 CH3 CABD 2441/2414

[m]
TAZA KIX -IE KAT11 ZZ| TAZ2 Q
I I Ff(u(

NRID

CBP/p300 family

NRs Mdm2 BRACA ATF-2 c-Fos p/CIP
Stat1 Pit1 c-myb E1A SRCH1
HIF1 ATF2/4 MyoD
Stat2 c-Jun PCAF
TFIIB
TBP

Figura 8: obtenida de referencia 34. Estructura de la familia de proteinas CBP/p300. En su funcion central encontramos los
dominios que interactuan con la cromatina. A través del grupo Bromo, la proteina es capaz de reconocer la cromatina. La
region KAT11 posee actividad enzimdtica. En un ultimo estudio se ha demostrado que dicha actividad enzimdtica no solo
acetila grupos lisina de histonas sino también de otras proteinas que contienen grupos lisina2. A través de la region KIX es
capaz de reconocer el dominio KID fosforilado por PKA del factor de transcripcion CREB, interactuando con el mismo.
Actualmente se han llegado a constatar que hasta 400 otras proteinas son capaces de interactuar con CBP y p300.

CBP/EP300 TAF4 DBD kDa
crews G Ko R A
ST T T . R
1 39 88 101113 151 184 244 285 341
Exéon II m 1 v VI VII VIII IX
| | | I —
Cromosoma 2q32,3-q34

Figura 9: obtenida de bibliografia 53: Estructura proteina de transcripcion CREB: la cAMP response element-binding
protein (CREB) fue el primer factor de transcripcion descubierto capaz de interaccionar con CBP y p300. La regién KID
es aquélla la cual la protein kinasa A fosforila su serina 133. Esta region en reconocida por CBP y p300, poniendo en
marcha sus mecanismos de reaccion con la cromatina, permitiendo elensamblaje de CREB con la region CRE del ADN
promotor asi como permitiendo la union de CREB con otros factores de transcripcion como podria ser TAF4 y c/EBP.
El dominio bZIP de la proteina CREB es el encargado la transactivacion y union a la region del ADN CRE.

Figura 11: Estructura CREBBP. Obtenida
une a ADN. Obtenida de Yikrazuul. de De Emw

Figura 10: Estructura CREB. Como se
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9. Anexo 9: Factores de transcripcion capaces de interaccionar con CBP y p300

Factores de transcripcion con los cuales CBP y p300 son capaces de interaccionar®®;

ATF2

Receptor de
androgeno

Regulador
autoinmune
BRCA1

C-jun

Tirosina quinasa
C-src

Caseina quinasa
2,alfal

Proteinas de
union a CCAAT

CDX2

CREB1
CSNK2A2
CuTL1

Cdk8

EBF1
Receptor de
estrégeno alfa
EVI1

FOXO1

GLI3

Receptor de
glucocorticoides

Factor nuclear 4
alfa de
hepatocito

HIF1A
HIPK2
HNF1A
HOXB7
ING1
KHDRBS1
KLF13
KLF4
Ku70
MAF
MLL
SMAD1
MSX1
MYB
MYBL2
MyoD
NCOA®b6
NEUROG1
NFATC4
NFE2
NFE2L2
NCOA1l
NCOA3
NUP98
p53
PCAF
POLR2A
PPARGC1A

Proteina de la
leucemia
promielocitica
PTMA

RBBP4

RELA

RPS6KA3
SERTAD1

Factor de
respuesta sérica

SMARCB1
SMARCA4
SREBF1
SREBF2
SS18L1
STAT1
STAT2
STAT6
TCF3
TGS1
Timina-DNA
glicosilasa

Factor de
transcripcion |l B

TRERF1
Zif268
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10. Anexo 10: Pacientes con mutacionEP300

Mutaciones en EP300

Fotografia 4: obtenidas de conferencia Holanda sobre el SRT en Mayo del 2011 por el Dr. Dorien Peters.
Obsérvese como las alteraciones musculoesqueléticas de manos y pies de los pacientes con SRT que contienen
la mutacion en EP300 son mds leves y sutiles.
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