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RESUMEN

El sindrome Kabuki es una enfermedad genética poco frecuente, caracterizada por discapacidad
intelectual, facie peculiar y multiples anomalias congénitas. Fue descrita en Japén en 1981 por
Niikawa y Kuroki; en un inicio se concibe como exclusiva de ese pais, donde se estima que su
frecuencia es de 1/32000. En la actualidad se han descrito casos procedentes de otras latitudes.
Existe un amplio espectro de problemas congénitos asociados al sindrome de Kabuki, con grandes
diferencias entre unos y otros individuos. Algunos de los problemas mas comunes son defectos
cardiacos (30 %), anomalias del tracto urinario, pérdida de audiciéon (50 %), hipotonia y
deficiencias de crecimiento postnatal (83 %). En este trabajo se describid un nifio de tres afios,
gue habita en el municipio Gibara y presentd los signos principales descritos en esta afeccion. Al
ser una enfermedad de descripcidon reciente, es importante su delineacion clinica para el

asesoramiento genético con fines preventivos.
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ABSTRACT

Kabuki syndrome is a rare disease of genetic origin, characterized by varying degrees of
intellectual disability, quirky facie and multiple congenital anomalies. It was described in Japan in
1981 by Niikawa and Kuroki; is initially conceived as unique to that country, where an estimated
frequency is 1/32000. At present there have been reports from other latitudes. There is a wide
spectrum of congenital problems associated with Kabuki syndrome, with big differences between
them and other individuals. Some of the most common problems are heart defects (30 %),
urinary tract abnormalities, hearing loss (50 %), hypotonia, and postnatal growth deficiency (83
%). In this work, a three —year- old boy, who lives in the Gibara municipality and presented the
main signs described for this condition was presented. Being a newly described disease, its clinical

delineation is important for genetic counseling for preventive purposes.

Keywords: Kabuki syndrome, dysmorphology, genetic counseling, prevention.

INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki fue descrito inicialmente en 1981 de forma simultdanea en la poblacién
infantil nipona, por Niikawa y Kuroki y colaboradores de ambos autores !. Desde entonces se han
publicado nuevos casos, tanto dentro, como fuera de Japdn. Se considera que su incidencia es

similar entre las distintas razas 2.

Este sindrome presenta caracteristicas faciales como son: fisura palpebral alongada, eversién del
tercio lateral de parpado inferior, cejas arqueadas con tercio lateral despoblado, raiz nasal ancha,
con punta deprimida, pabellones auriculares grandes y dismorficos, también se describe paladar
ojival, fisura palatina, micrognatia, alteracion de la denticion, raiz de implantacion del cabello
baja, fosita o apéndice preauricular 3. Otras caracteristicas de los afectados por este sindrome
incluyen anomalias del esqueleto, laxitud en las articulaciones, baja estatura y patrones inusuales

de huellas dactilares.

En términos de desarrollo, los individuos padecen una discapacidad intelectual entre leve y
moderada (92 %). Los nifios afectados por este sindrome tienen caracteristicas distintivas de
comportamiento, ejemplo, el 50 % de los pacientes son descritos como inusualmente sociables, el

30 % so6lo mantienen una minima interaccion con las personas de su entorno; el 74 % desarrollan
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rutinas, y el 87 % mantienen una disposicion alegre 4. Sdélo algunos tienen una inteligencia
normal, aunque muchos de estos tienen diferencias de aprendizaje, como resistencia a la
coordinacion motora fina y mayor habilidad para pronunciar, ademds de tener una buena

memoria.

Estudios publicados detallan una duplicacién submicroscépica en el cromosoma 8, porcién 8p22-
23. Se realizan investigaciones que revelan nuevas mutaciones en esta enfermedad como MLL2.
Otros estudios recientes destacan la aparicién de pacientes coreanos en los que se encuentran
mutados el gen MLL2 y en el gen KDM6A con fenotipos diferentes. También, se plantea la
influencia epigenética que tiene este sindrome en relacién con la expresividad tan variable como
las manifestaciones clinicas en los individuos de una misma familia. La conducta de estos
pacientes es variable en dependencia de las alteraciones en el genotipo y se programa para los
ninos con espectro autista y otros desordenes en el neurodesarrollo, tratamientos que aun se

encuentran en ensayos clinicos>2,

Los nifios con sindrome Kabuki tienen a menudo poco tono muscular. Esto afecta tanto las
actividades motoras finas como las gruesas. Casi todos los nifios se benefician de la terapia fisica
y ocupacional, un numero significativo sufre de convulsiones. La mayoria de los nifios con el
sindrome Kabuki tiene una incapacidad intelectual que fluctia de leve a moderada®. Algunos
pueden seguir un programa escolar regular, aunque puede que necesiten ayuda con el lenguaje.
Muchos de los nifios mayores (en la adolescencia temprana) han aprendido o estan aprendiendo a

leer en un nivel medio.

Al ser una enfermedad de reciente descripcion, es importante su delineacion clinica y el
conocimiento de la misma para poder brindar el asesoramiento genético con fines preventivos. En
este trabajo se presenta un paciente con los criterios clinicos para identificar este sindrome y se

destaca la utilidad del método clinico para su diagndstico.
Se aplicé el método clinico, de comparacién o de patrén, al delinear bien el fenotipo se llegé al

diagndstico clinico de este sindrome. Se confecciond historia clinica genética, se realizé examen

fisico, incluyendo fotos del paciente, con el consentimiento de los padres para estudiar el caso.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de tres afios de edad, masculino, primer hijo de una pareja de 24 y 20 afios la madre y

el padre respectivamente, sanos y sin antecedentes patoldgicos familiares de interés genético y
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no consanguineos; atendido en la consulta por dismorfias faciales, retraso en el lenguaje, poco

tono muscular, talla y peso por debajo del tercer percentil para su sexo y edad.

Historia obstétrica de la madre: dos embarazos, un parto, un aborto provocado, madre obesa con
anemia moderada tratada en primer trimestre, asmatica y epiléptica. Estudios prenatales:

marcador del primer trimestre, alfafetoproteina y ultrasonidos normales.

El nacimiento en el Hospital de Gibara ocurrié a las 41,2 semanas de gestacidon por parto distdcico
por cesarea por criterio obstétrico, con un peso de 3 390 g, talla 51 cm, circunferencia cefdlica 34

cm, circunferencia toracica 33 cm; depresion severa al nacer (Apgar 3-6).

Se remitidé por una infeccidon del recién nacido al Servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico

de Holguin, donde se mantuvo, por un periodo de 14 dias, con tratamiento con antibidticos.

Se le realizé un seguimiento mas detallado de su desarrollo psicomotor y se delined bien el
fenotipo: las dismorfias que presenta no es debido a este sufrimiento agudo al nacer, ya que
presenta alteraciones dseas como escoliosis, alteraciones gastrointestinales como reflujo gastrico,
y multiples dismorfias faciales dadas por, frente amplia, implantaciéon alta del cabello, cejas
alargadas bien pobladas, hendiduras palpebrales largadas, ojos almendrados (fig.), orejas
grandes y despegadas, ademas del retraso del lenguaje y con ello la discapacidad cognitiva, que

aun no se ha evaluado por el Centro de Diagndstico.

Fig. Caracteristicos faciales del paciente con sindrome de Kabuki

En el examen fisico se encontraron hallazgos que fueron de gran importancia para la delinear el

fenotipo y llegar al diagnodstico clinico.
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Signos clinicos hallados al examen fisico del paciente:
e Retraso crecimiento postnatal
e Orejas grandes y prominentes
e Fisuras palpebrales largas
e Ptosis y esclera azul
e Cejas arqueadas, espaciadas y anchas
e Respiratorio: Neumonia por aspiracién
e Alteraciones gastrointestinales
e Alteraciones vertebrales
e Hirsutismo
e Discapacidad cognitiva
e Susceptibilidad a infecciones
e Poco tono muscular

e Alteraciones oftalmoldgicas miopia

DISCUSION

El sindrome Kabuki es una enfermedad poco frecuente que se caracteriza por multiples anomalias
congénitas y discapacidad intelectual de grado variable. Sus signos faciales tipicos estan

presentes desde momentos tempranos de la vida que son esenciales para su diagnostico 1.

El resto de los criterios mayores para el diagndstico de esta enfermedad son: retardo en el
crecimiento y desarrollo pre y postnatal, patrones dermatoglificos inusuales, afectacion del
coeficiente de inteligencia, anomalias esqueléticas y en dérganos internos; todos evidentes en el

caso presentado 23,

Otras de sus manifestaciones que conforman su amplio espectro clinico y son descritas por varios
autores!’7, se hallan las anomalias visuales, presentes en este paciente?. La aparicion de
complicaciones incluyen: manifestaciones autoinmunes (anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopatica, etc.), cancer (neuroblastoma), por ello es importante el seguimiento

periddico de estos pacientes*8.

Segun la bibliografia revisada esta afeccion se presenta generalmente de forma esporadica, como
en el paciente que se presenta en este trabajo. La causa del sindrome Kabuki se mantiene

desconocida.
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Se describen familias con patrones de herencia autosémica dominante, recesiva ligada al
cromosoma X e incluso se asocia a numerosas anomalias citogenéticas, ninguna que impresiona
especifica °°. Estos hallazgos del laboratorio, junto a la naturaleza multisistémica de esta afeccion,
sugieren que el sindrome Kabuki pudiera estar causado por una microduplicacién que afecta

varios genes o0 por un gen que regula varios genes "blancos" o claves.

La opinidn de expertos, relativa a que esta enfermedad es poco frecuente fuera de Japoén, dificulta
su diagnéstico y ello limita la delineacion de su cuadro clinico3”. Si bien esta afeccion parece ser
comun en Japon, debe tenerse en cuenta en otras latitudes3. Es importante realizar el diagndstico
precoz de esta enfermedad para ofrecer asesoramiento genético a fin de brindar medidas
preventivas especificas para rehabilitar a estos pacientes fisica, psiquica y socialmente, y dar de
esta forma seguimiento al estudio clinico genético realizado en 2002-2003 en todo el pais a las

personas con discapacidades.

En la actualidad, en enfermedades como el sindrome Kabuki, sin estudios complementarios
disponibles en los laboratorios de biologia molecular del pais, es de gran importancia la aplicacion
del método clinico, con el que se puede concluir su diagndstico certero; pues aunque el siglo XIX
es conocido como el de la clinica, porque se describieron muchas enfermedades, aun actualmente,
continlan apareciendo nuevas enfermedades especialmente aquellas de causa genética, que
requieren de la delineacion de sus manifestaciones clinicas. Asi, la clinica es una ciencia en

desarrollo que aporta al conocimiento humano.

Es muy necesario realizar diagndstico diferencial de esta enfermedad con todas las afecciones que
estan incluidas dentro del espectro autista, y otras, que tiene retardo en el neurodesarrollo en

edades tempranas.
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