Sindrome di Rubinstein-Taybi

La sindrome di Rubinstein-Taybi è caratterizzata da anomalie congenite (microcefalia, facies caratteristica, pollici e alluci larghi e ritardo della crescita postnatale), ritardo mentale e disturbi comportamentali. La prevalenza alla nascita è 1 su 100.000-125.000. Le caratteristiche facciali, che diventano più marcate con l'età, comprendono le sopracciglia fortemente arcuate, le ciglia lunghe, le rime palpebrali oblique verso il basso, il naso 'a becco', il palato ogivale e la micrognazia. Sono comuni le cuspidi appuntite degli incisivi permanenti. In molti casi è presente un sorriso atipico associato alla chiusura quasi completa degli occhi. Altre caratteristiche sono le anomalie degli occhi (ostruzione del dotto naso-lacrimale, glaucoma congenito, difetti della rifrazione), le cardiopatie congenite, l'ipermobilità articolare e le alterazioni dermatologiche (in particolare, la formazione di cheloidi). La costipazione di solito persiste per tutta la vita. I pazienti possono sviluppare sovrappeso nella tarda infanzia o verso la pubertà. Durante l'infanzia, i pazienti mostrano una propensione nello stabilire buoni rapporti sociali. Nell'età adulta, sono frequenti i cambiamenti dell'umore e il comportamento ossessivo-compulsivo. È stato riscontrato un aumento del rischio di tumore (in particolare, leucemia durante l'infanzia e meningioma nell'età adulta). La sindrome è quasi sempre sporadica. Le cause sono la microdelezione del cromosoma 16p13.3, le mutazioni della proteina che lega CREB (CBP, 16p13.3) e le mutazioni della proteina che lega E1A (EP300, 22q13). CBP e EP300 presentano un grado elevato di omologia e svolgono un ruolo importante, in quanto sono co-attivatori globali della trascrizione. La patogenesi della sindrome non è nota. La diagnosi si basa sull'esame clinico. In circa il 55% dei pazienti è stata riscontrata un'anomalia molecolare o citogenetica. A volte la sindrome si pone in diagnosi differenziale con la sindrome di Saethre-Clotzen e con la sindrome di Cornelia de Lange (si vedano questi termini). Il rischio di ricorrenza per i genitori dei pazienti è basso (0,1%). Non sono stati descritti soggetti affetti tra i fratelli dei probandi. Il rischio per i pazienti di avere un figlio affetto supera il 50%. Se nel paziente è stata osservata un'anomalia molecolare o citogenetica, è possibile una diagnosi prenatale efficace nelle gravidanze successive mediante la biopsia dei villi coriali. L'ecografia prenatale permette raramente di ottenere una diagnosi affidabile. La presa in carico dei pazienti è per lo più sintomatica. Sono necessari programmi educativi specifici, che si focalizzino fin dalla prima infanzia sullo sviluppo psicomotorio e sulla terapia del linguaggio. Le attese di vita sono buone, tranne nei bambini affetti da cardiopatie complesse. I tumori maligni e le infezioni respiratorie sono le cause più comuni di morte.
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