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Resumen
Introduccion: El sindrome de Kabuki comprende una serie de anomalias tanto 1 Servicio de Cirugia Plasticay
fenotipicas como organicas, siendo las mds caracteristicas los rasgos faciales, Reconstructiva del Hospital Central Sur
derivando de estas caracteristicas el nombre por la similitud con el teatro japonés. de Alta Especialidad PEMEX, Picacho,
La incidencia se ha incrementado gracias a la difusién de las caracteristicas del Ciudad de México, México
sindrome, presentando en el presente trabajo el 4to caso reportado en México. 2 Servicio de Genética del Hospital Central

Sur de Alta Especialidad PEMEX, Picacho,

Presentacion de Caso: Se describe el caso de un paciente de 12 afos de edad
Ciudad de México, México

con el sindrome de Kabuki quien en su valoracién multidisciplinaria es enviado
al servicio de Cirugia Reconstructiva para remodelacién auricular y por poliotia
derecha. Se estudia ademas de forma integral para descartar anomalias asociadas.

Discusion: Se ha demostrado que mutaciones en los genes MLL2 en el cromosoma
12 (12913.12) y KDM6A en Xp11.3 son las responsables del sindrome de Kabuki,

. .. . . . *Correspondencia:
con un modo de herencia autosémico dominante y ligado al X respectivamente. P

Chavez Osorio Fernando Daniel
Los pacientes con este sindrome presentan diferentes caracteristicas clinicas

de entre las cualesl los rasgos fa<':|ales son' los .mas cara’cter|SUCos y co'munes, = caof@hotmail.com
reportamos ademas la presencia de microtia y apéndices preauriculares

coexistentes con el sindrome.

Conclusion: ElI manejo del paciente con sindrome de Kabuki debe ser
multidisciplinario. Diversas anomalias craneofaciales como la microtia y la poliotia
pueden corresponder a esta entidad. La importancia de su conocimiento y difusion
permite el diagndstico y tratamiento dptimo para estos pacientes.

Palabras Claves: Sindrome de kabuki; Anormalidades congénitas; Orejas
constrefiidas congénitas

Abstract

Background: Kabuki syndrome comprises a series of both phenotypic and
functional abnormalities, being the most characteristic the facial features, deriving
from these the name similarity with the Japanese theater. The incidence has
increased thanks to the spread of the characteristics of the syndrome, presenting
in this paper the 4t case reported in Mexico.

Clinical Case: We report the case of a 12 year-old male patient with physical
characteristics of Kabuki syndrome. On the multidisciplinary assessment the
patients was sent to the service of Reconstructive Surgery for malformation of
the right auricle and the presence of poliotia. He was also studied to rule out
associated anomalies.
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Discussion: It has been shown that alterations in the MLL2 gene on chromosome
12 (12913.12) and KDM6A on Xpl1.3 are responsible for Kabuki syndrome and
preliminarily studies indicate an autosomal dominant condition.

Patients with this syndrome have different clinics. Facial features are the most
distinctive and common characteristics. We also report the presence of microtia
and preauricular appendages coexisting with the syndrome.

Conclusion: Management of patients with Kabuki syndrome should be
multidisciplinary. Various craniofacial anomalies such as microtia and poliotia may
correspond to this entity. The importance of its knowledge and diffusion allows
the diagnosis and optimal treatment for these patients.

Keywords: Kabuki syndrome; Congenital abnormalities; Congenital constricted

ears
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Introduccion

El sindrome de Kabuki o sindrome de Niikawa-Kuroki [1,2] (antes
conocido como el sindrome de maquillaje de Kabuki), comprende
una serie de anormalidades de las cuales la mas caracteristica son
los rasgos faciales. La denominacion de este sindrome, se debe al
parecido fisico de estos nifios con el maquillaje de los actores del
teatro tradicional japonés Kabuki, especialmente por el aspecto
de la eversion del borde inferior externo de los parpados [3].

El sindrome de Kabuki (SK) es un sindrome con retraso mental
congénito (leve a moderado) y con retraso del crecimiento
postnatal [1]. Los rasgos faciales caracteristicos incluyen fisuras
palpebrales alargadas con eversion de los parpados inferiores,
pestafas prominentes, adelgazamiento lateral de las cejas,
pabellones auriculares prominentes [4], una punta nasal
ancha y deprimida, lébulos de las orejas prominentes. Otras
anormalidades corporales incluyen la persistencia del botén de la
yema del dedo fetal, alteraciones del esqueleto, paladar hendido,
laxitud articular, anomalias dentales, infecciones recurrentes,
patrones inusuales dermatoglificos, asi como anomalias cardiacas
y viscerales [5].

La prevalencia del sindrome se estima de 1 por cada 32 mil en
la poblacidn japonesa [1], con una proporcion hombre mujer de
1.16:1, con una incidencia general de uno entre cada 32 mil y
86 mil personas. Contando actualmente con mas de 300 casos
descritos en la literatura internacional [2] y en México con 3 casos
reportados previamente [3,6,7].

Presentacion del Caso

Se trata de paciente masculino de 12 afios de edad quien
presenta los siguientes antecedentes de importancia: Producto
obtenido por parto eutdcico quien requirié reanimacion
neonatal, con peso de 2800 gr, 49 cm de altura, se desconoce
Apgar y Silverman, antecedente de cierre de paladar blando a los
6 anos de edad, antecedente de bronconeumonia y retraso del
desarrollo psicomotor especialmente en el area del lenguaje. A
la exploracion fisica se valord paciente de 25 kg de peso con 126
cm de altura (ambos con percentila 5 para poblacién mexicana),
con alargamiento de las fisuras palpebrales, inclinacidn
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antimongdlica, arqueamiento de cejas, telecanto, punta nasal
ancha y deprimida, almohadillas fetales, camptodactilia del 5to
dedo en ambas manos (Figuras 1 y 2), microtia y apéndices
preauriculares Unicamente derechos; y retraso del desarrollo
psicomotor con especial enfoque en el aspecto de interaccién y
lenguaje. Fenotipicamente sin alteraciones adicionales. Valorado
por el servicio de Genética, descartando alteraciones renales y
cardiacas mediante ecografia. Por las caracteristicas clinicas se
establecio el diagndstico de sindrome de Kabuki con un cariotipo
normal, siendo enviado al servicio de Cirugia Reconstructiva por
presentar malformacion de pabellén auricular por presencia de
oreja constrefiida Il A de acuerdo a la clasificacién de Tanzer (Tabla 1)
para oreja constrefiida y poliotia, ambas del lado derecho, la oreja
izquierda sin alteraciones.

Tabla 1 Clasificacidn de Tanzer para oreja constrefiida [18].

Grupo Descripcion

| Involucro sélo del hélix

Il Involucro del hélix y la escafa

IIA Sin necesidad de suplemento de piel en el margen auricular

IIB Necesidad del suplemento de piel en el margen auricular

Deformidad en copa extrema; generalmente asociada con
] migracién incompleta, inclinacién hacia delante, estenosis del
conducto auditivo externo y sordera

- Fisura palpebral alargada, inclinacidon antimongdlica,
arqueamiento de cejas y presencia de punta nasal anchay
K deprimida, rasgos caracteristicos del sindrome de Kabuly
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Almohadillas fetales y camptodactilia del 5to dedo ambas

manos. J

_

Imagenes pre y postoperatoria del paciente con oreja
constrefiida Tanzer Il A. J

~

Seguimiento del paciente a 4 afios en posicion comparativa
con el lado contralateral J

Discusion
Recientemente, se ha demostrado dependiendo de la corte
estudiada, que mutaciones en el gen que codifica para la proteina
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mieloide/linfoide o de linaje-mixto leucemia 2 gen (MLL2)
localizado en el cromosoma 12 (12913.12) y el gen KDMG6A que
codifica para la desmetilasa lisina especifica tipo 6A en Xp11.3, son
responsables del sindrome de Kabuki [8]. Un loci alternativo se
sugirié como responsable en el resto de pacientes. En la mayoria
de los casos del sindrome de Kabuki (60% de los casos) se trata de
un trastorno autosémico dominante con penetrancia completa,
pero con algunas diferencias en los patrones de expresion. Desde
su descubrimiento, se han reportado mas de 100 mutaciones
diferentes en el gen MLL2, principalmente mutaciones sin sentido
y del marco de lectura, y en menor proporcidn, mal sentido y de
empalme menor. Las mutaciones son esparcidas a lo largo de los
54 exones del gen sin hotspots mutacionales.

El descubrimiento de mutaciones MLL2 en la mayoria de los
pacientes permite la deteccion en pacientes con manifestaciones
fenotipicas leves. No se han informado correlaciones genotipo-
fenotipo, dadas las funciones epigenéticas de la proteina
afectada. La presencia de la mutacion MLL2 sélo demostrd una
mayor tendencia a anomalias renales y faciales. Las diferencias
fenotipicas en funcion del tipo de mutacién aun no han sido
determinadas. Sin embargo, el diagndstico precoz es importante,
ya que facilita lainvestigacion de los problemas médicos asociados
y la terapia sintomatica necesaria [9].

Clinicamente los pacientes pueden presentar una variedad
de anomalias que orientan al diagndstico, las 5 caracteristicas
cardinales definidas por Niikawa et al [10] son; anomalias
especificas del rostro, anomalias del esqueleto, anormalidades
dermatoglificas, dafio mental moderado y deficiencia del
crecimiento postnatal.

De las anomalias craneofaciales, la fisura palpebral larga o
euriblefaron constituye las mds frecuente hasta en un 95%,
seguido de la eversidn de los parpados inferiores laterales, las
cejas arqueadas con pelo escaso en la mitad lateral exterior,
malformaciones auriculares y una punta nasal deprimida. Paladar
hendido u ojival y denticién anormal, incluyendo hipodoncia
(especialmente faltan los incisivos), microdoncia y forma anormal
de los incisivos superiores (forma de desatornillador) se observan
en aproximadamente la mitad de los casos. Los hallazgos faciales
menos frecuentes incluyen esclerdticas azules, estrabismo,
micrognatia, ptosis de los parpados y una raiz nasal amplia.

Las anomalias de las extremidades con persistencia de las
almohadillas fetales o pads en los dedos son una caracteristica
clave para el diagnéstico, presentes en la mayoria de los pacientes
(82%) [11], también se han descrito braquidactilia, sindactilia
[12], camptodactilia y clinodactilia.

Las cardiopatias congénitas son las mas frecuentes (32%) [11] con
incidencia de defectos del septum ventricular, coartacién de la
aorta, defecto del septum atrial [10] y la valvula adrtica bicuspide.

El espectro de las enfermedades hepaticas asociadas con el
sindrome de Kabuki puede involucrar una colestasis neonatal
transitoria [13]. En largas series de pacientes, se ha reportado la
incidencia de problemas hepdticos del 2 al 21% [14].

Las anomalias neuroldgicas incluyen retraso mental casi
universalmente (93%), que van de leve a moderado en la
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mayoria, y severo en la minoria de los pacientes. Ocasionalmente
presentan craneosinostosis y deformacion vertebral.

En el crecimiento, aunque el peso al nacer y la longitud son
generalmente normales, el retraso a menudo comienza temprano
durante el primer afio de vida, con una estatura final corta en
la mayoria [11]. Se cree que niveles anormales en la hormona
de crecimiento son el mecanismo patogénico del retraso en el
crecimiento [15].

En el aspecto inmunolégico, la funcidn de las células T suele
conservarse normal pero hay alteracion de las células B con
afeccion de lainmunidad humoral. En el 80% de los pacientes hay
disminucion de los niveles de IgA, niveles bajos de I1gG en 40% y
valores de IgM normales o levemente afectados [6].

Otras malformaciones renales, malrotacion intestinal, anomalias
anorectales, convulsiones, anomalias endocrinoldgicas [2] y
dermatoldgicas como la aplasia cutis se han descrito [16].

Son muy pocos los tumores malignos reportados en asociaciéon
con el sindrome de Kabuki. Estos incluyen: un caso de virus de
Epstein-Barr positivo con linfoma de Burkitt; un caso de leucemia
linfocitica aguda; y un caso de neuroblastoma. Actualmente no
hay conocimiento sobre si se incrementa el riesgo de cancer [17].

Las anomalias craneofaciales no poseen un manejo quirurgico
establecido ya que el tratamiento va de acuerdo a la severidad
de la malformacion. En el caso expuesto, el paciente cuenta con
el antecedente de cierre del paladar blando y nueva valoracidon
por su edad para realizar reconstruccién auricular. Al paciente se
le realiz6 moldeamiento del pabellén auricular derecho (Figura 3)
con utilizacion de cartilago autélogo costal asi como excéresis de
poliotia. La excéresis consistio en la diseccion del componente
cartilaginoso de la piel, la reseccién del cartilago en su totalidad
(esto incluye la reseccién del cartilago en plano profundo),
diseccidn cuidadosa evitando lesidn de ramas del nervio facial
y finalmente remodelacion de la piel. Se realizé un seguimiento
inicial del paciente a 6 meses y posterior de 4 afios en la que
se observa la mejoria en el contorno del hélix posterior a la
remodelacidn (Figura 4).

La reparacién auricular va en funcion al grado del defecto que
presente el paciente, en el caso antes descrito presentaba
involucro del hélix, escafa y antihélix pero con piel suficiente
para cubrir el defecto una vez realizada la correccidn quirirgica
clasificandolo como 2A de acuerdo a la clasificacion de Tanzer [18].

Las opciones quirurgicas para el tipo de microtia presentada
pueden incluir la liberacién del cartilago del hélix plegado, realizar
incisiones radiales al cartilago o bien ambos procedimientos
con reforzamiento del cartilago obtenido de regidn auricular
posterior [19].

En el caso del paciente se optd por la toma de cartilago costal
por tener mayor sitio donador y menor morbilidad del resto
del cartilago auricular, el cual a pesar de estar presente en los 2
tercios inferiores no le confiere la forma habitual de una oreja sin
patologia.

A pesar de que la microtia no es uno de los datos caracteristicos
del sindrome de Kabuki, existen reportes que sugieren agregar
esta caracteristica fenotipica a las ya descritas, sin dejar de tomar
en cuenta los diagndsticos diferenciales como el sindrome de
Treacher Collins y el sindrome de Goldenhar [20].
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Aunque la poliotia se ha asociado con malformaciones renales,
de forma aislada no se encuentra indicado la realizacion de
ultrasonografia renal de forma rutinaria, sin embargo dadas
las alteraciones craneofaciales y la integracion de un sindrome
genético es importante descartar otro tipo de alteraciones a
nivel renal. Otra de las asociaciones con mayor importancia es la
hipoacusia, presente en el 15-30% de los que presentan poliotia.
Dicha caracteristica se encuentra presente por la deficiencia del
conducto auditivo externo.

Ademas de estar descrito en el sindrome de Kabuki como rasgos
poco frecuentes, los apéndices preauriculares pueden asociarse
a las siguientes entidades; sindrome de Townes-Brocks, sindrome
braquio-oto-renal, sindrome de Treacher Collins, sindrome de
Miller, sindrome de Wolf, sindrome de Charge, sindrome de Di
George y sindrome de Goldenhar [21,22].

También es importante tener en mente los diagndsticos
diferenciales genéticos en los que se pueden hallar un anillo del
cromosoma X asociado a un fenotipo Turner inusualmente severo
con parecido facial al sindrome de Kabuki, presentando también
fisuras palpebrales largas. Algunas de las caracteristicas del
sindrome de Noonan incluyendo cuello ancho, la implantacién
baja del cabello, orejas de implantacién baja, ptosis palpebral y
la teletelia también se han reportado en el sindrome de Kabuki.
También tiene cierto parecido facial con sindrome Hardikar, un
sindrome poco frecuente, con fisuras palpebrales largas, con
enfermedad hepatica obstructiva y retinopatia [11].

La historia natural a largo plazo del sindrome de Kabuki no se
conoce, el pronéstico para la supervivencia en la edad adulta
es bueno, sobre todo si los defectos congénitos del corazén
e infecciones se traten adecuadamente en la infancia.[2] Los
primeros casos descritos actualmente se encuentran en la cuarta
década de la vida [6].

A pesar de los avances en el ambito genético el diagndstico
continta siendo clinico, orientado en las cuestiones dismoérficas
del paciente [6,17]. Existen casos en los cuales el paciente no
tiene todos los aspectos cardinales, explicando la falta de reportes
previos sobre el manejo de los pacientes, debido al gran espectro
fenotipico presente [23]. Puede ser dificil de diagnosticar en
el periodo neonatal ya que el fenotipo generalmente se hace
evidente en el primer afio de vida. Hay un ndmero cada vez
mayor de anormalidades fenotipicas por lo que los datos
cardinales no son necesarios para establecer el diagnéstico [24].
En el caso presentado se descartaron anomalias cardiacas y
renales mediante una ecografia y actualmente sélo se encuentra
en seguimiento por la remodelacién del pabellén auricular y por
terapia de lenguaje, evolucionando de forma satisfactoria.

Existen pocos reportes sobre el sindrome de Kabuki con datos
fenotipicos como la microtia y como la poliotia aunque hasta
el momento en ninguno de ellos se describe la combinacién de
ambos. Al momento de la realizacién del trabajo, es el primer
reporte con ambas caracteristicas simultaneas por lo que se
sugerimos se debe considerar como parte de los diagndsticos
etioldgicos que involucran estas malformaciones.
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Conclusion

El manejo del paciente con sindrome de Kabuki debe ser
multidisciplinario. La importancia de su conocimiento y difusién
permite el diagndstico y la busqueda intencionada de las
anomalias mas frecuentes a fin de ofrecer el mejor tratamiento
para una éptima calidad de vida de los pacientes. En el presente
reporte se agrega la coexistencia de microtia con poliotia unilateral
a las caracteristicas fenotipicas ya descritas con anterioridad, por
lo que sugerimos considerar el sindrome de Kabuki como posible
diagndstico ante estos rasgos craneofaciales.
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