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reporte de caso. 
 

Rubinstein - Taybi syndrome: phenotypic characteristics and case report. 

Josue Rivadeneira-Dueñas*1 , César Vaca- Salazar2. 

1. QSC Integral Health, Red complementaria de Salud, Quito, Ecuador. 
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Resumen 

Introducción: El síndrome de Rubinstein  Taybi es una patología de origen genético que 

afecta a 1 de cada 100.000 a 125.000 nacidos vivos, se caracteriza por presentar: retraso en 

el crecimiento, retraso en el desarrollo psicomotriz y anomalías morfológicas que incluyen: 

rasgos faciales peculiares (cejas arqueadas y gruesas, fisuras palpebrales inclinadas hacia 

abajo, puente nasal convexo con punta de la nariz por debajo de las alas), pulgares y hallux 

anchos. Su origen epigenético en el 60% de los casos se debe a una alteración en el gen 

CREBBP (codificador de la proteína CPB), en el 10% a un cambio en el gen EP300 (codificador 

de la proteína p300) y en el 30% no se han logrado identificar su causa. 

Caso clínico: Niño de 8 años de edad con retardo en el desarrollo psicomotriz, con dificul-

tades para la adaptación escolar. Al examen físico con rasgos faciales: cejas superpobladas 

y arqueadas, hirsutismo en frente y región de labio superior, fisuras palpebrales inclinadas 

hacia abajo, hipertelorismo con estrabismo convergente, puente nasal ancho, nariz acha-

tada, la punta se extiende levemente por debajo de las alas nasales. Con hirsutismo en re-

gión cervical e interescapular. En las manos se identifica dedos pulgares anchos, en el resto 

de dedos se evidencian falanges distales ensanchadas, de igual forma en la región de los 

pies se identifican hallux anchos y falanges distales ensanchadas. 

Evolución: El paciente sigue en observación por consulta externa, fue enviado a programas 

de terapia de lenguaje, lectura y psicomotriz. No ha desarrollado infecciones pulmonares 

hasta el cierre del seguimiento, 6 meses posteriores al diagnóstico. 

Conclusión: En presente caso reporta las alteraciones fenotípicas características faciales y 

de extremidades de un niño con síndrome de Rubinstein-Taybi, las cuales ayudaron al diag-

nóstico clínico. 

Palabras clave: Síndrome de Rubinstein-Taybi, Trastornos de los Cromosomas, Anomalías 

Craneofaciales, Pulgar. 
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Introducción 
El síndrome de Rubinstein- Taybi (RSTS) es una enfer-

medad  genética extremadamente rara descrita clíni-

camente por primera vez en 1963 [1] e identificado su 

origen genético en 1991 [2]. La incidencia de este sín-

drome genético es de 1 en cada 100 a 125 mil nacidos 

vivos [3] y a pesar de mantener una herencia autosó-

mica dominante,  la mayoría de casos se deben a mu-

taciones de novo [4, 5]. El origen epigenético de este 

síndrome se lo atribuye a alteraciones en dos genes: 

el gen CREBBP, en un 50 al 60% de los casos y al gen 

E1Ap300 (EP300), en un 8 a 10%; en el 30% restante no 

se han logrado identificar el sitio de la anomalía [6]. 

El gen CREBBP se encuentra localizado en el cro-

mosoma 16p13.3, es el encargado de codificar a la 

proteína CBP; por otro lado el gen EP300 se localiza 

en el cromosoma 22q13.3 y codifica a la proteína 

p300(3); estas dos proteínas homologas en un 70% [7] 

se caracterizan por ser coactivadores transcripciona-

les que  al tener actividad histona acetiltransferasa 

presentan la  capacidad de modificar la estructura de 

la cromatina y regular la expresión génica por esta ra-

zón son conocidas como escritores epigenéticos [5]. En 

la actualidad se han logrado identificar 406 variantes  

en el gen CREBBP [8] y 134 variantes en el gen EP300  

[9] causantes del síndrome de Rubinstein  Taybi. 

Este síndrome genético se caracteriza clínicamente 

por presentar un retraso en el crecimiento, retraso en 

desarrollo psicomotriz, discapacidad intelectual 

(desde leve a moderada), rasgos faciales peculiares 

(incluyen línea del cabello frontal baja, cejas arquea-

das y gruesas, fisuras palpebrales inclinadas hacia 

abajo, puente nasal convexo con tabique por debajo 

de las alas de las nariz, paladar alto, orejas anormales 

y de implantación baja, sonrisa haciendo muecas), 

Abstract 

Introduction: Rubinstein-Taybi syndrome is a pathology of genetic origin that affects 1 out of 

every 100,000 to 125,000 live births, and it is characterized by growth retardation, delay in 

psychomotor development, and morphological abnormalities that include peculiar facial fea-

tures (thick arched eyebrows, downward sloping palpebral fissures, convex nasal bridge with 

tip of nose below wings) and broad thumbs and halluxes. Its epigenetic origin in 60% of cases 

is due to an alteration in the CREBBP gene (coding for CPB protein), while in 10%, it is due to a 

change in the EP300 gene (coding for p300 protein), and in 30%, there is no identifiable cause. 

Clinical case: An 8-year-old boy with a delay in psychomotor development had difficulties in 

adapting to school. On physical examination, facial features showed overpopulated and 

arched eyebrows, hirsutism in the forehead and upper lip region, downward sloping palpe-

bral fissures, hypertelorism with convergent strabismus, wide nasal bridge, and flattened nose. 

The tip extends slightly below the nasal wings, with hirsutism in the cervical and interscapular 

region. In the hands, broad thumbs are identified. In the rest of the fingers, there are widened 

distal phalanges, and in the same way, in the region of the feet, a wide hallux and widened 

distal phalanges are identified. 

Evolution: The patient continues to be observed by outpatient consultation. He was sent to 

speech, reading, and psychomotor therapy programs. He has not developed pulmonary in-

fections until the close of follow-up at 6 months after diagnosis. 

Conclusion: In this case report, we discuss the phenotypic alterations of the facial and limb 

characteristics of a child with Rubinstein-Taybi syndrome, which helped the clinical diagnosis. 

Key words: Rubinstein-Taybi Syndrome, Chromosome Disorders; Craniofacial Abnormalities, 

Broad Thumb-Hallux Syndrome, Thumbs. 

 



Reporte de Caso  DOI:10.52011/0030                            Genética | Pediatría 

Rivadeneira-Dueñas J, et al. Rev. Ecuatoriana. Pediatr. 2021:22(2) Artículo 11 Página 3 de 7 

pulgares y primeros dedos del pie anchos [6, 10]; pero 

a pesar de ser frecuentes no se ha logrado identificar 

correlaciones fenotípicas específicas para cada gen, e 

incluso pacientes con alteraciones en el gen EP300 

presentan rasgos menos marcados en comparación 

con el gen CREBBP [11].  

Tabla 1 Complicaciones del síndrome de Rubinstein   Taybi 
Patología Frecuencia 

Oculares 

Estrabismo 60  71% 

Errores de refracción. 41  56% 

Obstrucción del conducto lagrimal. 38  47% 

Coloboma de Iris, retina o nervio óptico. 9  11% 

Catarata, ptosis palpebral, nistagmos, glaucoma 
y anomalías corneales. 

SD 

Audición 

Sordera neurosensorial/conductiva, infecciones  
del oído medio recurrentes. 

SD 

Odontológicos 

Cúspides en garras de los incisivos superiores. 73% 
Apiñamiento de dientes, malaoclusión, caries 
múltiples, hipoplasia del esmalte, hipodoncia e 
hiperdoncia. 

SD 

Cardíaco (cardiopatías congénitas) 
Comunicación interauricular- interventricular, 
persistencia del conducto arterioso, coartación 
de la aorta, estenosis aórtica, estenosis pulmo-
nar,  dextrocardio, anillo vascular y trastornos de 
la conducción. 

24  38% 

Respiratorio 

Infecciones respiratorias superiores recurrentes 75% 
Apnea obstructiva del sueño, asma por aspira-
ción y complicaciones anestésicas. 

SD 

Gastrointestinal 

Estreñimiento. 40  74% 

Reflujo gastroesofágico. 68% 

Megacolon (enfermedad de Hirschprung) SD 

Genitorurinario 

Criptorquidia 78  100% 

Hidronefrosis y malformaciones renales. 52% 

Hipospadias, Reflujo vesical, nefrolitiasis e ITU. SD 

Neurológico 

Microcefalia 35  94% 

Anomalías inespecíficas en el EEG. 57  66% 

Convulsiones 25% 
Estenosis de unión craneovertebral, alteraciones 
neurorradiológicas (disgenesia del cuerpo callo-
sos, malformaciones de Chiari tipo I, malforma-
ciones de Dandy Walker) 

SD 

Ortopédico 
Anomalías vertebrales (inestabilidad de C1 C2), 
laxitud ligamentosa, prolongación de la cabeza 
del fémur.  

SD 

Piel 
Pilomatrixomas, uñas encarnadas, paroniquia, 
tendencia a formar queloides e hirsutismo. 

24% 

EEG: Electroencefalograma. SD: Se desconoce.  

Las complicaciones descritas en los diferentes es-

tudios descriptivos van desde problemas odontológi-

cos hasta problemas congénitos cardiacos, pasando 

por alteraciones oculares, en la audición, en el sistema 

genitourinario, a nivel neurológico y en la piel (Vea la 

Tabla 1) [6, 11]. 

A continuación presentamos las características fe-

notípicas de un paciente diagnosticado clínicamente 

de síndrome de Rubinstein  Taybi, con el objetivo de 

realizar una revisión de las características más impor-

tantes en la literatura. 

 
Fig. 1 Anomalías faciales: Cejas arqueadas y  gruesas, fisu-

ras lateral inclinadas hacia abajo e hipertelorismo. 

 
Fig. 2 Hirsutismo en región frontal y labio superior; 

puente nasal ancho y punta de la nariz sobresale debajo 

de las alas nasales. 
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Reporte del caso 
Paciente masculino de 8 años edad, producto de la 

tercera gesta de padres no consanguíneos; durante la 

anamnesis se evidencia retardo en el desarrollo psi-

comotriz justificado mediante el retraso para la lec-

tura (a los 5 años), escritura (7 años con dificultad 

hasta la actualidad), habla (1 año 6 meses pronuncia 

bisílabos) y control de los esfínteres (uso de pañal 

hasta los 3 años) con dificultades para la adaptación 

escolar que se expresa con un bajo rendimiento aca-

démico. 

Peso y talla normales para la edad. Al examen fí-

sico se evidencian rasgos faciales distintivos caracte-

rizados por cejas superpobladas y arqueadas, hirsu-

tismo en frente y región de labio superior, fisuras pal-

pebrales inclinadas hacia abajo, hipertelorismo con 

estrabismo convergente (Figura 1 y 2), puente nasal 

ancho y nariz achatada, de igual forma la punta de la 

nariz se extiende levemente por debajo de las alas na-

sales (Figura 2 y 3). Se evidencia hirsutismo en región 

cervical e interescapular (Figura 4). 

A nivel músculo esquelético en la región de las ma-

nos se identifica dedos pulgares anchos, en el resto de 

dedos se evidencian falanges distales ensanchadas 

(Figura 5), de igual forma en la región de los pies se 

identifican hallux anchos y falanges distales ensan-

chadas (Figura 6). 

Taller diagnóstico 

El paciente fue atendido en consulta externa pediá-

trica del Hospital Enrique Garcés, luego de varias visi-

tas fue diagnosticado clínicamente de Síndrome de 

Rubinstein-Taybi aplicando los criterios clínicos (tabla 

1). Se buscó intencionadamente por los signos clínicos 

complementarios oculares, auditivos, odontológicos, 

cardíacos, respiratorios, gastrointestinales, genitouri-

narios, neurológicos, ortopédicos y dermatológicos los 

cuales fueron negativos. No se realizaron pruebas ge-

néticas en el presente caso. 

Evolución 

El paciente sigue en observación por consulta externa, 

fue enviado a programas de terapia de lenguaje, lec-

tura y psicomotriz. No ha desarrollado infecciones pul-

monares hasta el cierre del seguimiento, 6 meses pos-

teriores al diagnóstico. 

Discusión  
El síndrome de Rubinstein  Taybi es una enfermedad 

genética poco frecuente,  debido a esto no existen da-

tos epidemiológicos descritos en el Ecuador [11], esta 

es causada por una alteración en el gen CREBBP o en 

el gen EP300, pero a pesar de los avances tecnológi-

cos en un 30% de los casos no se logra identificar la  

alteración [3]. Por esta razón los diferentes investiga-

dores han buscado correlacionar las manifestaciones 

clínicas con el genotipo de cada paciente, logrando  

 
Fig. 4 Hirsutismo en región cervical e interescapular. 

 
Fig. 3 Nariz atachada. 
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identificar rasgos clínicos frecuentes;  en la revisión  de 

la literatura realizada  por Milani y col. [10] reportan 

que los rasgos faciales (cejas arqueadas y gruesas, in-

clinación hacia debajo de las fisuras palpebrales, na-

riz picuda que sobresale por debajo de las alas de na-

riz y sonrisa atípica), la discapacidad intelectual, el re-

traso en el habla, los pulgares y hallux anchos, presen-

tan una incidencia que varía entre el 90 y 100% sin re-

portar el origen genético de cada una, por otro lado 

Korzus y col. [3] realizaron una revisión bibliográfica 

con el objetivo de comparar las manifestaciones feno-

típicas  en base a su origen epigenético, identificando 

que los participantes con CREBBP positivos (n= 300) 

[11 13] presentan una mayor incidencia de discapaci-

dad intelectual grave y manifestaciones anatómicas 

como los pulgares anchos y hallux amplios en compa-

ración con los participantes positivos para EP300 

(n=52) [7] que se caracterizaron por presentar disca-

pacidad intelectual leve y menor incidencia de mani-

festaciones clínicas; los resultados para CREBBP son 

corroborados por Pérez  Grijalba [5] quien aña-

diendo a estas expresiones clínicas (alta incidencia de 

discapacidad intelectual, pulgares y hallux anchos, 

cejas arqueadas y gruesas) identifico una alta preva-

lencia de retraso en el lenguaje. Por otro lado López 

[14] y Hamilton [15] en sus respectivos estudios descrip-

tivos con participantes positivos para EP300 informar 

una menor incidencia de manifestaciones fenotípicas 

incluyendo retraso en el lenguaje, en el desarrollo psi-

comotriz y rasgos anatómicos clínicos;  en este caso se 

identifican los signos más frecuentes según la litera-

tura referida identificando pulgares y hallux anchos, 

retraso en el lenguaje, cejas arqueadas y pobladas 

(Tabla 2). Una de las dificultades en la comparación 

de estos estudios son los criterios de inclusión al no 

existir criterios claro y específicos para el diagnóstico 

clínico del síndrome de Rubinstein  Taybi se dificultad 

mantener la regularidad en estos, por otro lado los 

pocos pacientes positivos para EP300 no permiten 

identificar características fenotípicas específicas. 

Se necesitan estudios descriptivos con un mayor 

número de pacientes, así como revisiones sistemáticas 

para identificar características específicas y generali-

zar el diagnóstico clínico de estos pacientes, a pesar 

de estos  los pacientes con síndrome de Rubinstein  

Taybi positivos para CREBBP presentar una mayor in-

cidencia de discapacidad intelectual, retraso en el ha-

bla y en el crecimiento, con anormalidades morfológi-

cas más marcadas que los pacientes positivos para 

EP300. 

Conclusiones 
En presente caso reporta las alteraciones fenotípicas 

características faciales y de extremidades de un niño 

 
Fig. 5 Dedos pulgares anchos y falanges distales ensan-

chadas (del segundo al cuarto dedo). 

 
Fig. 6 Hallux ancho y falanges distales ensanchadas 

(del segundo al quinto dedo) en supino. 
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con síndrome de Rubinstein-Taybi, las cuales ayuda-

ron al diagnóstico clínico. 

 

 
Tabla 2 Incidencia de las caracteristicas fenotipicas en base a la alteración epigenética 

Características 
Korzus y col.[3]  

Pérez-Grijalba 
y col. [5]  

Fergelot y col. 
[7] 

López y col. [14]  
Hamilton y col. 

[15]  
Caso 

Gen alterado CREBBP CREBBP EP300 EP300 EP300 SD 

Número de participantes 308 39 52 84 9 --- 

Retraso en el crecimiento 75% 65.7% 66% SD SD No 

Discapacidad intelectual 
- Grave 
- Moderada 
- Leve 

99% 
36% 
48% 
14% 

84.2% 
SD 
SD 
SD 

94% 
7% 

31% 
62% 

62.5% 
12.5% 
50% 

37.5% 

100% 
0% 

44% 
56% 

SD 

Pulgares anchos 96% 100% 69% 87.5% 89% Si 
Hallux amplios 95% 100% 81% 50% 89% Si 
Sonrisa haciendo muecas 94% SD 47% 50% SD No 
Pestañas largas 89% 86.1% 90% 75% SD Si 
Punta de la nariz debajo de 
las alas nasales 

88% 85.7% 92% 100% 78% Si 

Cejas arqueadas y gruesas 85% 91.4% 65% 50% 56% Si 

Puente nasal convexo 81% 82.9% 44% 88% SD Si 

Fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo 

79% 86.8% 56% 83% 11% Si 

Hirsutismo 76% 78.1% 76% 38% SD Si 
Pulgares angulados 49% 88.6% 2% 25% SD No 
Retraso en el lenguaje SD 93.8% SD 28.5% 100% Si 
Retraso psicomotor SD 88.6% SD 28.5% 89% Si 

SD.- Se desconoce. 

Abreviaturas 
RSTS: Síndrome de Rubinstein Taybi. 
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